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ANNA LES 
LINSTITUT PASTEUR 
DE U'ANAPHYLAXIE ET DES TOXOGENINES 


Par M. Cuarces RICHET 


Les expériences dont je vais donner ici la relation ont été 
entreprises avec une substance toxique trés voisine de la 
mytilo-congestine étudiée dans un précédent mémoire '. 

Outre la confirmation de ce que j’avais démontré précé- 

_demment, j’ai pu établir quelques faits nouveaux, surtout par 


rapport a Vaction du sérum, a la période dincubation, aux 
propriétés dela toxogénine, de maniére a ajouter quelques don- 
nées a Vhistoire de l’anaphylaxie’. 


I 


PREPARATION DE L’ACTINO-CONGESTINE. 
Les actinies, ou orties de mer, ou anémones, sont des. 


4. De Vanapbylaxie en général et de l'anaphylaxie par la mytilo-congestine en 
particulier, Ann. de UJnstitut Pasteur, XXI, 1907, 497-524. 

2. Depuis la publication de mon précédent mémoire il a paru divers travaux 
qui portent en général sur les conséquences pratiques de l’anaphylaxie pour la 
preparation du sérum antitoxique. Notamment les physiologistes américains. 
ont fait ’étude détaillée de ces conditions, non sans prétendre, un peu naivement, 
avoir découvert le principe de lanaphylaxie, comme par exemple P.-A. Lewis 
en 1903 (2), encore que sa premicre publication ne date que de 1908. (The induced 
susceptibility of the Guinea pig to the toxic action of the blood serum of the 
horse, Journal of exp. Medicine, 1908, X, 1-29). De méme aussi Rosenau et ANDER- 
SON (passim). Voir aussi Gay et Sournarp, Journ. of med. Research, 1907, X1, 143. 
VAUGHAN et WuEELER. Journ. of infectious diseases, 1907, IV, 476). Il est évident 
qu’en 1907 V’anaphylaxie n’avait pas besoin d’étre découverte. Au point de vue 
médical il faut citer les intéressants travaux de Marran et de ses éleves 
(H. Lematns, Rech, clin. et expér. sur les accidents sérotoxiques. Th. de Paris, 
1906, et Revue prat. desmal. de l’enfance, vct.-noy. 1907.) Mais je ne puis don- 
ner ici toute la bibliographie de l’anaphylaxie, car, depuis mes recherches de 
1902, qui ont ouvert la voie & Arruus, ainsi qu’a Preguer et Senrcx et & Th. Sirn, 
le probléme de l’anaphylaxie est devenu trés complexe, revétant les forines les plus 
diverses, s’étendant & des questions multiples, aussi importantes en pathologie 
qu’en pbysiologie. 

Mes recherches ont été faites au laboratoire expérimental de la Facullé de 
médecine de Paris (boulevard Brune). 
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Colentérés marins qui vivent fixés sur les rochers de faible 
profondeur. Ces animaux sont constitués par un corps, fixé au 
rocher, et une cavité gastro-intestinale n’ayant qu'un orifice 
bucco-anal, La paroi cavitaire est pourvue de glandes digestives, 
et l’orifice est muni de tentacules. 

Ces tentacules sont toujours rétractiles, ou plutét contractiles, 
mais ils ne le sont pas au méme degré. Les actinies qui ont 
servi & mes expériences étaient presque toujours |’ Actinia equina 
‘et l’Anemonia (Anthea) cereus, 1 pédoncules peu rétractiles. 
Elles provenaient tantét de la Méditerranée (Carqueiranne), 
‘tantét de la Manche (Roscoff). D’ailleurs, quoique je n’aie pas 
‘expérimenté avec d'autres actinies, il est probable que les 
diverses espéces, qui sont trés voisines, ont les mémes pro- 
ipriétés toxiques. 

Il ne m’a pas paru qu'il y ait des différences, suivant les 
saisons, dans la toxicité des actinies. 

Les parties contenant les éléments toxiques sont les tenta- 
cules. Ces tentacules sont pourvus de cellules urticantes, ou 
nématoblastes, que je n’ai pas a décrire ici. (Y. Detace. Traité de 
200logie concrete, Il, (2), 6-14). Essentiellement, le nématoblaste 
est formé d’un pédoncule portant un nématocyste, ou vésicule 
urticante, composé lui-méme de deux parties : la capsule et le 
filament urticant enroulé dans la capsule; il y a encore extérieu- 
rement un cil, annexé a la capsule (enidocil), qui transmet 
excitation périphérique et provoque l’explosion de l’appareil 
urticant, sans doute muni de liquide. 

Aussi, selon toute vraisemblance, les substances toxiques 
que j ai extraites du corps des actinies sont-elles le contenu de 
ces nématoblastes. 

Pour préparer lactino-congestine voici comment il a été 
procédé. Les tentacules des actinies, coupés au ras avec des 
ciseaux, étaient aussitét plongés dans une solution de fluorure 
de sodium a 3 0/0, additionnée d’un excés de fluorure de sodium. 
Dans des flacons de deux litres on mettait 1,000 grammes de la 
solution de fluorure de sodium et 1,000 grammes de tentacules 
d’actinies. Puis les flacons, bouchés 4 |’émeri, et additionnés 
d’un peude chloroforme et de benzine, étaient envoyés & mon 
laboratoire. Le liquide était filtré, et le résidu, agité et broyé 
avec du sable et de l’eau contenant 39/0 de fluorure de sodium, 
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était centrifugé. La partie liquide était filtrée aussi, et ajoutée 
au liquide primitif. 

La filtration est longue et pénible. Il faut 8 & 10 jours pour 
qu'elle s’achéve. Aussi, pour empécher toute altération micro- 
bienne, convient-il d’ajouter & la solution de fluorure de sodium 
un mélange de chloroforme et de benzine, 1 partie de chloro- 
forme pour 4 parties de benzine. Ce mélange est de méme den- 
sité que l’eau, et I’émulsion, dans un liquide visqueux, en per- 
siste assez longtemps. Alors, sur papier Chardin, on finit par 
obtenir un liquide limpide ; mais on est forcé de renouveler les 
filtres tous les deux jours. 

Le liquide est alors précipité par l’alcool & 95° : 3 volumes 
d’alcool pour 1 volume de liquide. Le précipité, tres abondant, 
se dépose au bout d’une heure ou deux. On décante, on recueille 
le précipité qu’on desséche entre des doubles de papier Joseph, 
et on reprend par l'eau, additionnée de 2 grammes de carbonate 
de soude par litre. Une partie seulement des albumines préci- 
pitées par l’alcool se dissout; on filtre — et 1a encore la filtration 
est trés lente — et le liquide filtré est de nouveau précipité par 
3 volumes d’alcool. C’est ce précipité qui constitue l’actino- 
congestine. On peut le purifier par une nouvelle dissolution 
dans l’eau, et une nouvelle précipitation par l’alcool. 

A vrai dire, cette congestinéécontient des proportions consi- 
dérables de fluorure de sodium, & peu prés 50 0/0, car le fluo- 
rure de sodium, soluble dans |’eau, se précipite par l’alcool 
avec Ja congestine. Aussi, dans quelques préparations, ai-je 
employé un autre procédé que la conservation par le fluorure 
de sodium : la conservation par la glycérine. Le précipité par 
Valcool est alors traité exactement de la méme maniére, redis- 
sous dans l’eau et de nouveau précipité par l’alcool. 

Les expériences que je rapporte dans ce mémoire ont été 
toutes faites avec l’actino-congestine préparée par le fluorure 
de sodium. Le précipité alcoolique, desséché dans le vide en 
présence d’acide sulfurique, est réduit en poudre, de maniére & 
former une substance pulvérulente absolument homogéne et 
inaltérable. 

Je préparais immédiatement la solution en dissolvant une 
quantité déterminée de cette poudre dans de l'eau, dans la pro- 
portion constante de 0,5 0/0. Toute la poudre se redissout faci- 
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lement, mais pourtant je prenais soin de filtrer pour avoir une 
liqueur trés limpide. Aprés filtration elle est trés fortement 
dichroique. (Il n’existe pas & ma connaissance d’autre substance 
dichroique parmi les produits animaux.) 

L’injection était faite dans les veines sur des chiens, avec 
une lenteur convenable, environ 1 ¢..c. par deux minutes (au 
moins au début). 

Les poids de congestine que j’indique ici sontdes centigram- 
mes, et ils se rapportent toujours & 1 kilogramme de poids vif de 
animal. 

D’une maniére générale on peut dire que la dose toxique 
et que les effets toxiques sont trés voisins de la dose toxique 
et des effets toxiques de la mytilo-congestine. De sorte que je 
crois pouvoir appeler du nom générique de congestine ces sub- 
stances toxiques, précipitées par Valcool, mais se redissolvant 
dans l’eau apres précipitation par l’alcool. Elles sont partielle- 
inent détruites par la chaleur, précipitent par les acides miné- 
raux et ne dialysent pas. 2 

Voici quelques chiffres relatifs ala teneur en matiéres miné- 
rales et en azote. 


I. — 08,217 contiennent 0,121 de matiéres organiques 
et 08",096 de matiéres minérales. 

II. — 08',125 contiennent 08,075 de matiéres organiques et 
Qst,050 de matiéres minérales. 

Ill. — 08,315 contiennent 08',187 de matiéres organiques 
et 08,128 de matiéres minérales, 

Soit : 0/0: 


Matvenesorganiques! srr.) eerctetit ere etic shard ea Navas Rese ome 56 | 60 | 60 


Matiéres minérales............ Sites ne REP ISOMERS Rata hes 44 | 40 | 40 


Qn peut done admettre une proportion d’environ 42 0/0 de 
matiére minérale. Sans doute le fluorure de sodium y est en 
grand excés, représentant peut-étre 30 0/0. La solution injectée 
a 5 0/00 est done une solution & 1¢',5 de fluorure de sodium 
p. 0/00, c’est-a-dire trés peu offensive. 


Lh) aa eee eh, Cee eee ee 


i Oe gis any eda MRT ieee eke <hgd i Ra Ae At Sls 
A : . i” > 
= 
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La congestine préparée par la glycérine m’a donné 11,4 0/0 
de matiéres minérales. 

Le dosage de l’azote m’a donné 5,6 d’azote p. 0/0. 

Or, comme la proportion des matiéres organiques est de 
56 0/0, ils’ensuit que la congestine contient 10 0/0 d’azote, ce 
qui l’éloigne notablement des matiéres albuminoides. Mais pour 
conclure il faudrait de plus grandes quantités de substance et 
encore une série de purifications. 


II 


EFFETS TOXIQUES GENERAUX DE L ACTINO-CONGESTINE. 


Les effets de Vactino-congestine injectée dans les veines 
d’un chien normal ressemblent étonnamment aux effets de la 
mytilo-congestine. 

Les premiéres injections provoquent une énergique défense. 
Le chien se débat, crie, s’agite frénétiquement. Puis, sil’ injection 
continue, il se calme, s’engourdit méme, comme si on lui avait 
injecté une substance hypnotisante (hypnotoxine). Quand onle 
détache, il ne parait pas malade, ou a peine. Mais, 4 peine est-il 
libre, qu'il est pris de diarrhée, et d’une diarrhée intense, avec 
selles sanglantes et ténesme rectal trés prolongé. Il se tient 
courbé en deux, comme s'il ressentait de violentes coliques, 
Quelques heures aprés V’injection, ces douleurs et cet abatte- 
ment ont disparu. Pourtant l’animal reste triste et engourdi. 

Le vomissement est bien plus rare (chezles chiens normaux) 
par l’actino-congestine que par la mytilo-congestine. 

Ce qui domine quand la dose injectée a été forte, c’est 
Vhypothermie. Elle se produit d’emblée quand la dose est trés 
forte; elle ne survient parfois, pour des doses moyennes, qu’aux 
troisiéme et quatriéme jour. Je ne crois pas qu’avec d’autres 
poisons on puisse observer un pareil abaissement thermique. 

La mort, quand la dose dépasse environ 8 centigr. par kilog. 
est fatale. Mais elle ne survient que tardivement, tout au plus 
3 jours apres l’injection. Je ne connais pas d’exemple, chez un 
chien non anaphylactisé, d’une mort immédiate. 

Autrement dit, méme & dose trés forte, les accidents (sauf 
ia diarrhée et la torpeur) surviennent lentement. Le fait est 
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extrémement important a noter, car il en est tout autrement 
chez les chiens anaphylactisés. 

Je n’ai guére essayé de voie d’introduction de la substance 
toxique autre que la voie veineuse. Dans le canal rachidien, la 
toxicité ne m’a pas paru plus grande. Mais jen’ai que peu d’ex- 
périences a cet effet. 

L’ingestion alimentaire est inoffensive ; et, d’ailleurs, je ne 
disposais pas d’une assez grande quantité de substance pour 
essayer ce procédé d’intoxication. 

Voici d’abord la longue liste des expériences entreprises sur 
des chiens normaux pour déterminer la dose toxique : 


I 
Dose d’actino- , 
NOM DE L’ANIMAL Beas CONSE NE ee Snieeere 
EN KILOG. en centigrammmes Wheaneciod 
par kilog. 
POWUTAS Sanne AnU ee Bee SE 5 9.4 M. 92 
HeliOdOrae. «28ers dae ae HAS 8.7 M. 92 
HED NUNGNE 3-0 oh Vee dos eh eee 10.3 8.2 M. 12u 
tANLCUL Omi ten rerctohahe etic eaters } 9.6 7.8 M. 44 
IPLOSCHP UVC Siete Weoee cA 8.0 es Survie. 
RORRVCNIG Caner ee rane 8.7 ee) — 
LEO NOYE? oc Oo 585 635 obitnesss AE 5.9 == 
1 BROUCOORIN She oc Opoom y 36 ood De 8.4 5.4 — 
HG DD OlU Leer tines Reet ee ee 14.4 Hae _ 
1 ROO. me otan Gan evan opyocK dc 9. 4.8 —_— 
rade ones ese eo es 40.2 4d M. 132 
Meo NS Daan & ee 7.3 45 M. 140 
Mn Greene rae G. Meee ee en ie ih SD) Survie. 
RO oe one eee ES ae 4 2 M. 432 
midcbncte do aes eRe nee ae LA 4.4 Survie. 
EATTUDIDLETOY OL mee ee nee 41.9 4.0) — 
PELCAS 2. cat OR Re gS 9.2 4.) M. 68 
PLR oteat etc Sop at ea 10.3 3.6 ‘Survie. 
NER A Psi oR te 74 aa — 
SNARE N Sey Gime te OS 3.5 = 
SAAR AA ear ere by ote na AOE BED — 
CR eee San att eto ne 8.0 3.1 — 
LAU GINOULO TREC Ee ree 4A 2 Sent — 
ORD OOCGUIO <0 55 oa bak oe oe 10.8 2.3 = 
SADNO hk ecksase cated eas 103. 2.2 — 
ANG OMECO CT Ent ann 445 DS Survie 
Epictéte OAT ees tL TEN eee oe mee Tooth 1.8 _ 
LOTT ce ars cnt a Ree ne ER 46.0 ah — 
Pade hers Moments 46.8 4.5 aes 
SUES BAM Moe Ma ante Gineth 17.5 ao = 
sr atoted She ere a a ee 8.2 4.0 M. 168 
w SCH s) Ste ARRON RESTS 13.0 4.0 M,. $36 
Jag rahe tetedel a MPM saeee 8. ile, Survie. 
i dott aie heferataihans <Peche aca ttereh dain. 24.0 $00.50 —_ 


4. En général, l’injection était faite vers 3 heures de l’aprés-midi. Quand la 


mort survient dans la nuit, nous SUPpOsOns quelle est survenue 412 heures 
aprés injection. 
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A ces 3% chiens, j’en ajouterai 3 autres qui avaient recu, 
quelques jours ou quelques heures auparavant, dans le syst®me 
veineux, du sérum dechien normal. 


POIDS DEE Miactings Survie ou meurt 
NOM DE L’ANIMAL es HOSES en combien 
EN KILOS, en centizramimes d’h 9 
par kilog. Ue Ss 
LUVACOUINGTLC RAT mene te eae 9.5 4.05 Survie. 
CRY SOSL OME satan or Velie sce eress cleo 4.10 = 
HM VRASEGS ox navten ans ving 5 oleae hte iE Wet 4,40 — 
L’expérience m’ayant prouvé — ce qui dailleurs était bien 
vraisemblable — quwils sont assimilables & des chiens nor- 


maux, je les confondrai avec les chiens normaux. 

Tout de suite, en étudiant ces tableaux, on voit que Tertullia 
et Perséphone ont succombé aprés Vingestion d’une dose trés 
faible. 

Mais, si Tertullia et Perséphone, (comme aussi Lycidas), sont 
mortes malgré la faiblesse de la dose injectée, c'est que la solu- 
tion d’actino-congestine, au lieu d’étre immédiatement injectée, 
aprés que la dissolution du poison avait été faite, a été injectée 
plusieurs jours aprés la dissolution. 

Je reviendrai plus loin sur cette expérience importante. 

En éliminant Tertullia, Perséphone et Lycidas, on voit que la 
dose toxique est voisine de 7°8',8, puisque au-dessus de cette dose 
tous les chiens ont péri, qu’a cette dose Proserpine a survécu, et 
Alcide est mort. Au-dessous de 7°#',8, il y a toujours eu survie, 
sauf trois exceptions (Euloge, Strabm, et Péléas). Encore Stra- 
bon v’est-il mort que le 18® jour, et peut-on considérer cette 
mort comme accidentelle. 

De fait, nous pouvons tres légitimement considérer la dose 
de 7°',5, en chiffres ronds, comme la dose limite. 

Je ferai ici remarquer la parfaite identité entre cette dose 
toxique et ladose toxique de la mytilo-congestine, pour laquelle 
javais alopté (loc. cit., p. 509) la dose toxique de 7°",5. 

Avec une nouvelle actino-congestine préparée par laglyeérine, 
et ne contenant, que 11 0/0 de matiéres minérales, j’at trouvé 
une dose toxique voisine de 3°¢',5. Or ce chiffre de 3°",5 res-- 
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semble beaucoup au chiffre de matiéres organiques contenues 
4 A . . é 
dans 7°8",5 (c’est-a-dire 58 °/,) soit 4°8°,25. I semble done assez 
rationnel d’admettre le chiffre de 08,03 par kilogramme, pour 
la dose toxique de l’actino-congestine, dépourvue de net 
minérales, et 08,075 pour l’actino-congestine des expériences 
jere rte 1Cl. ; 
que je rappor Re oe 
Chez les chiens anaphylactisés la dose toxique est abso- | 
lument différente. Voici le tableau résumant ces longues expeé- 


riences : SS 
— 
ae witias 

SO mon ome s AA 0.5 1.0 Survit 4.5 
Parménide...... a 42 Ss i) Surevit 6.85 
IG UGBTHO DRS Os SA 39 9 42 3.6 3.4 M. 12h. r() 
Pygmalion........ 15 3.4 1.2 M. 28 4.3 
MEd Smee Fee 16 3.4 1.4 Survit 4.2 
Hippolyjten 5. ....- 18 5.2 1.0 Survit 6.2 
LOSEC LH hiean rot Fon 18 1.3 WAU M. 16 2.3 
SGD IL Onan eee 93 ne 4.0 Survit Ba 
Amphitryon ...... 28 4.0 1.0 M. 22 5.0 
I OIRSHIOS 6 cys So 35 15 0.55 M. 12 2.05 
LAPOSCR DING tte 35 7.8 1.05 M. 42 8.85 
ITV OUAID & opp Oh 006 4h 1.8 au M. 12 a) 
Rhadamante...... 45 4.05 1.0 M, 12 5.05. 
CLEUS ian 1 eee 50 3.5 1.0 M,. 216 45 
NRA VARS 6 sige § axe 56 3.5 4.2 M. 12 4,7 
Thrasymaque 62 2.3 0.25 Survit 2.55 
Bid one a 76 4.2 4.5 M. 42 8.7 
Tialessa nen 89 4A 1.55 Survit 5 55 
Protagoras .. 106 5.4 41.2 Survit 6.6 
UM INOS, Weg na cetee eat 130 4.8 M7 Survit 6.5 
POL DIVYLC, an anes 135 5.5 0.9 M en151 6.4 

ee ee eee 


1. Par une exception digne d’étre notée, Porphyre est mort en 45 minutes, 
apres l'injection de la dose trés faible de 9 gr. 009 par kilog. L’anaphylaxie 
datait de 135 jours (du 23 décembre 1907 au 7 mai 190 


)e 


CRE TNE ie Fie ee ee EL) eres oN Saree 
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De ce tableau résultent diverses remarques importantes & 
développer: 

1° La mort ne peut étre attribuée & une accumulation des 

- doses. En effet, méme en supposant qu’au bout de 20 & 26 jours 
pas une parcelle de la substance toxique n’a été éliminée, ce qui 
est absurde, on arrive & une dose totale, cumulative, insuffi- 
-sante pour produire la mort. 

Par exemple, au 56¢ jour, Irénée est mort en 12 heures, pour 
une dose totale de 4%',7. Au 35° jour, Thersite est mort en 
42 heures pour une dose totale de 2°s",05. Thésée est mort en 
A2heures pour une dose totale de 2°8",3. 

Donc l’hypothése del’accumulation est impossible a défendre. 

2° La dose mortelle pour les chiens anaphylactisés peut étre 
trés faible. Par exemple, en comparant Thersite et Proserpine, on 
voit que Thersite est mort en 12 heures aprés injection de 0°8,55, 
tandis que Proserpinea survécua la dose de7°s",8, c est-a-dire une 
dose quatorze fois plus forte! Porphyre est mort en un quart 
d’heure aprés linjection d’une dose qui n’est que le dixiéme de 
la dose mortelle. 

En laissant de cété le cas, peut étre exceptionnel, de Thersite, 
-on voit que du 28° au 56° jour, sur 6 chiens ayant recu la dose 
de 1 centigramme, il y a eu6 morts, et morts rapides, en moins 
‘de 12 heures. Nous avons yu plus haut que jamais, méme a une 
-dose trés forte (de 08,09 pour Pollux), il n'y a une mort aussi 
rapide chez les chiens normaux. 

On sera done plutét en dega de la limite qu’au dela en disant 
que Vanaphylaxie rend les organismes dix fois plus sensibles 
-quils n’étaient précédemment. 

3° On voit apparaitre netlement, par l’inspection de ce ta- 
bleau, qu’il y a une période d’incubation et une penine de dé- 
-elin pour l’anaphylaxie. 

En effet, en ne prenant que les doses de 1 et de 1,2, et en lais- 
-sant les cas ot la dose injectée aprés anaphylaxie a été infé- 
rieure ou supérieure (Eucrate : 3.4. — Eudore : 4.5 — Thrasy- 
maque : 0.25) on ale tableau suivant : 
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Survivants. Mortalité ¢/0 


Du 11e au 23° jour ) | 29 


Du 28¢ au 56¢ jour 


Dela on peut inférer que le maximum de l’anaphylaxie: est 
vers le 45° jour. Nous avions vu que pour la mytilo-congestine, 
vers le 50® jour, l’'anaphylaxie avait complétement disparu et 
qu'elle s’affaiblissait & partir du 30° jour. Il est probable que 
pour les diverses substances anaphylactisantes il y a des: pério— 
des d’incubation et de déclin qui sont trés variables. 

4° Revenons un peu sur ce fait que l’injection d'une dose 
trés faible au 30° jour provoque des aceidents immédiats et for— 
midables. 

Il prouve en toute évidence ceci, sur quoi on n’a pas encore, 
que je sache, insisté: c'est quil n'y a plus trace du poison primivif- 
dans ’organisme de l’animal anaphylactisé. 

Kn effet, puisque une dose trés faible, d’un milligramme, 
chez l’animal anaphylactisé provoque aussitét le vomissement et 
la paraplégie, c’est que cet animal n’avait plus dans som orga- 
nisme méme un milligramme du poison. 

Mais le phénoméne est plus compliqué encore : car a aucun 
moment, quand l’animal se porte bien, il ne peut y avoir 
siemultanément de toxogénine et de toxine. Done la toxogénise 
nest pas un produit immédiat de transformation de la conges— 
tine. Il yaun moment ov il n’existe plus de toxine, et otil vy a 
pas encore de toxogénine : toutes ces mutalions se passent: 
pendant les quinze jours @ incubation. 

Donec, tant quil y aencore du poison dans l’organisme,. et un: 
peu de temps aprés que ce poison a disparu, il n’y ani toxogé- 
nine, ni anaphylaxie. Dans le sang le poison disparait peu & 
peu. Or quand il a disparu, macs seulement quand il a disparu, il 
est remplacé par une autre substance, inoffensive en soi, mais 
qui devient offensive quand on Ia met en contact du poisom 
primitif; une txogénine, qui engendre par réaction avec la 
toxine injectée une toxine différente plus active, une apo- 
toxine, 
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En schématisant nous avons la succession suivante, un peu 
hypothétique, des phénoménes : 


1° Toxine injectée dans le sang; 

2° Toxine disparaissant peu & peu; 

3° Aprés que la toxine a disparu, production d’une toxogénine; 

4° Toxogénine disparaissant son tour et remplacée par une 
antitoxine. 


A vrai dire, je n’ai pas pu observer encore la formation de 
cette antitoxine avec l’actino-congestine; mais avec la mytilo- 
congestine Vimmunité, trés incomplete dailleurs, est arrivée au 
50° jour. 

Le phénoméne essentiel de l’anaphylaxie est done le suivant: 

Aprés injection & un chien normal d’une dose méme trés 
forte, les sympté6mes immédiats d’intoxication sont nuls. Un. 
quart d’heure aprés l’injection, il y a diarrhée, coliques, ténesme 
rectal, mais c’est tout pendant douze a vingt quatre heures. 

Aprés injection a un chien anaphylactisé d’une dose méme 
trés faible, les symptémes d’intoxication sont foudroyants, 
immédiats et graves. Il suffit de quelques secondes pour voir 
apparaitre le vomissement, la dyspnée, la stupeur, la paraplégie, 
Vinsensibilité complete. 

Pour bien établir cette différence par un exemple, je citerai 
Yexpérience suivante (faite devant'MM. Marfan, Ed. Lesné,. 
Lemaire, Le Play, etc.). 

Le 4 avril on injecte & Hippocrate (40*,300), de 5 heures @ 
5,10. la quantité trés considérable de 170 c. c. de Ja solution 
5 0/00. soit 08,85 d’actino-congestine, soit 0¢',083 par kil. 
Nul phénoméne. Il n’y a méme pas de diarrhée. Le chien, déta- 
ché, regagne alertement et gaiement sa niche. A 6 heures, il 
est triste, a un peu d’écume a la gueule; mais en somme il n'est 
pas trés malade. 

(Le lendemain il est bien portant, et sa température est 
de 38°,5.) 

Le méme jour, a 3h. 52, on injecte a /rénée (10*,100), injecté- 
56 jours auparavant, 2 c. c. de la méme solution, soit 0#,001 par 
kil. Aussitét il fait des efforts de vomissement et a du ténesme 
rectal. On injecte&3h. 54 encore 2 c. c. soit encore 08,004 par 
kil. Alors Irénée parait tres malade. On le détache. Il ne peut 
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| _ plus se tenir debout. Il ne réagit pas quand on lui pince forte- 
ment les pattes. Cécité psychique. Respiration profonde et labo- 


7 crieuse. Efforts de défécation. Les yeux sont hagards. Il ne 
parait pas voir ce qui est autour de lui. 
~ On injecte encore 08,01 de substance, ce qui ne change 


pas son état. 
: A 6 heures il se reléve péniblement et peut 4 peine se tenir 
debout. | 
i Il meurt dans la nuit. 

Ainsi, le caractére de l’anaphylaxie est de déterminer des 
accidents immédiats, foudroyants, alors que des doses cent fois 
plus fortes ne pourraient pas produire le méme effet sur un 
chien normal. 

Donc on est amené a conclure formellement ceci : c’ est que 
le poison qui determine ces accidents foudroyants nest pas la conges- 
tine. En outre, ce poison weaxiste pas dans le sang, puisque les 
-animaux anaphylactisés ne sont pas malades. 

Done c’est un poison nouveau qui résulte de laction de la 
congestine sur une substance existant déja chez les animaux 
vanaphylactisés. Vest pourquoi j'ai proposé dappeler toxogénine 
cette substance des animaux anaphylactisés. 

Pour prendre une comparaison qui rendra le phénoméne 
trés clair : Vamygdaline est inoffensive; I’émulsine est inoffen- 
»sive. Mais, si lon injecte ces deux substances en méme temps, 

: al se formera des composés cyanés qui seront immédiatement 
mortels. 

On peut comparer l’amygdaline a la congestine. Injectée a 
un animal normal, elle n’est pas offensive, ou & peine; mais si 
-on l’injecte & un animal ayant de I’émulsine dans son sang 
(toxogénine), Vinjection d’amygdaline sera suivie immédiatement 
-@accidents toxiques foudroyants. . 

Les expériences suivantes établissent nettement quil se 
produit une toxogénine différente du poison primitif, non 
toxique par elle-méme, et que cette toxogénine existe dans le 
sang. 

Dans mon précédent mémoire j’avais indiqué le fait (p. 516). 
Mais je n’avais pas pu, comme je le puis maintenant, en déter- 
‘miner les conditions. 

Disons tout d’abord que, si !’on injecte du sérum de chien 


a a vor Pio) wea! fe, Pe el dy Pen Pee. Pk eo As et A oe a a a 
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normal, on ne parait pas modifier la réaction ultérieure a 
lactino-congestine (Rhadamanie, ELEY sOUTe, Thraséasa). 


Combien d’heures Quantité |Dose del'act.| Combien de Sort de 
tre Vinjec ete temps, en jours,| l’animal 
entre injection de aera congest 


‘ ; A entre linject, (survie 
rum i ae j 
ee eory " ou par kil. picctce, en avaphylactisante |ou mort en 
Vinjection d’actino- a centigr. par | qy ger chien et Garnblen 
congestine ? ES ESD kilos. la prise de sang?| d’heures ?) 


Eustrate.... é AU. : M. 36 


AVPSLEG LS, 2. aise ‘ Survie. 


a 


Frostrata. .. 
Euménide .. 


Philothée, ..| 


Survie. 
Nicoméde... 19.6 a J M. 20 


Hécube ie ey M. 104 


Kn étudiant ce tableau on peut constater quelques faits bien. 
intéressants. 

Sur neuf chiens injectés et ayant recu des doses de conges- 
tine qui ne délerminent pas la mort chez les chiens normaux 
(pour lesquels la dose toxique est 7.8), il y a eu, en chiffres 
bruts; six morts, soit une mortalité de 660/0. Mais en réalité la 
mortalité doit étre évaluée a 100 0/0. 

En effet, il est nécessaire -— si [hypothése d’une loxogénine 
est vraie — qu'il en soit injecté une quantité suffisante. Or, sur 
les neuf chiens ayant regu du sérum anaphylactisant, il y en. 
a deux qui n’en ont recu quae trés faible quantité, probable- 
ment trop faible (Erostrata :2c.c. 6. Aleyon; 2c. c. 6 par kil.). 
Ces deux chiens ont survécu & l’injection de congestine. Done 
il est probable que l’action de la toxogénine n’est pas tout a fait 
comparable aux actions diastasiques pour lesquelles une dose 
minimale est suffisante, mais qu'il s’agit la d’une substance 
toxinogéne qui doit étre injectée en quantité appréciable pour 
produire une action toxique. 

Si, de méme que Lrostrata et Alcyon, Aristée a surv écu, ¢ est 
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qu'il a regu du sérum d’un animal imparfaitement anaphylactisé ; 
car il n’y avait que 12 jours que ce chien avait regu l’injection 
de congestine, et nous avons vu qu’au bout de 12 jours l’ana- 
phylaxie existe & peine : la période d’incubation nécessaire au 
développement de la toxogénine n’est pas achevée encore. 

Aussi pourrons-nous conclure que la mort est fatale aprés 
des doses de 3,4 ou 5 centigr. de congestine injectées a des 
animaux ayant recu au préalable une injection de sérum ana- 
phylactisant. 

En réalité les animaux ayant recu ce sérum anaphylactisant 
-ge comportent & peu prés comme les animaux anaphylactisés, 
a l'intensité prés des phénoménes. C’est-a-dire que la réaction 
a Vinjection de congestine est violeate et immédiate, et qu'il 
n’y a pas de période d’incubation. 

Les expériences suivantes prouvent qu’il en est ainsi. 

Eustraie, de 7X3, a recua 5 h. du sérum de Proserpine 
(70 c.c.), ce qui ’arendu assez malade, contrairement ace qu’on 
observe en général. Alors, a 6 h. 55, on fait Vinjection de con- 
-gestine. Aprés injection de 0,042 (par kil.) vomit. Respiration 
angoissée. Etat d’hypnose, presque de cécité psychique. Aprés 
‘une nouvelle injection de 08,012, il est dans un état coma- 
teux, ne cherche pas a se lever dela table, quoiqu’on 
Vaitdétaché. Vomissements violents et douloureux. Fin de |’in- 
jection (0,055 par kil.) & 7h. 9. Il est alors dans un état 
lamentable. Vomissements, diarrhée, ténesme. Il peut & peine 
se tenir debout. Le lendemain il a du sang dans les féces ; 
et il meurt 36 heures aprés linjection. 

Nicoméde, de 6 kilos, a regu il y a13 jours 19 c, c. 6 par kil. 
du sang de Mimos. Aprés injection de 08°,0037 (par kil.) vomit. 
On continue Vinjection, et on lui donne 08',035 (par kil.) Alors, 
détaché,il présente des phénoménes de vomissements répétés, 
de défécation, et surtout une sorte d’ataxo-paraplégie du train 
postérieur. Il meurt dans la nuit. 

Eaque, de 6*.2, a recu il y a deux jours le sérum de Thalessa 
(29 c. c. par kil.) Il vomit apres injection de 0s',014 (par kil.) 
Aprés injection de 08",041, il parait assez malade. Vomissements 
répétés, diarrhée séreuse, presque sanguinolente. Ténesme 
rectal mtense. 


Je pourrais donner le détail des autres observations, rappe- 
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ler celle de Diogene, rapportée dans mon mémoire sur la mytilo- 
congestine, mais je pense que c’est assez pour prouver que 
Je sérum des animaux anaphylactiques, quinze jours et méme 
cinquante jours aprés l’injection de congestine, contient une 
substance qui n’est pas de la congestine, mais qui est une 
toxogénine capable de développer, par réaction avec la conges 
tine méme, une substance trés toxique, une apotoxine (kno, 
dérivant de). 

Enfin on remarquera que la mort, chez les chiens ayant 
regu du sérum, survient assez vite. Sur les 6 chiens du 
itableau IIT, la durée moyenne de la survie a été de 53 heures, 
tandis que pour Pollux, Héliodora, Hippocrate et Alcide, chiens 
mormaux qui avaient regu des doses beaucoup plus fortes, la 
moyenne dela survie a été de 90 heures, c’est-a-dire deux fois 
plus longue. 

Le fait essentiel, c’est que, si les animaux ont recu dans les 
veines du sérum anaphylactisant, ils n’ont pas, comme aprés 
injection de congestine, une période d’incubation. C’est tout de 
suite que s’établit la sensibilité de l’animal au poison. Deux 
heures aprés que le sérum a été injecté (Hustrate), Vhypersen- 
sibilité anaphylactique est manifeste. 

On comprend facilement cette absence d’une période d’in- 
cubation. Si, aprés injection de congestine, il faut attendre 
quinze jours pour que leffet anaphylactique soit maximum, 
«’est que les cellules de ’organisme mettent un certain temps 
a fabriquer la toxogénine, laquelle, par réaction avec la conges- 
tine, va déterminer des accidents toxiques. Or, dans le sérum 
des animaux anaphylactisés, cette substance (la toxogénine) est 
fabriquée déja. Par conséquent nulle période d'incubation n’est 
nécessaire. La réaction de la congestine injectée, quand on 
avait antérieurement injecté du sérum avec la congestine, est 
immédiate, instantanée. 

Kvidemment il eat été d’un grand intérét de faire l’expé- 
rience in vitro, en mélangeant l’actino-congestine avec le sérum 
des chiens anaphylactisés, sérum qui contient la toxogénine. 
Mais je n’ai pas pu encore faire méthodiquement cette expé- 
rience; car je ne disposais que dune quantilé de substance 
relativement faible. 

La seule tentative de ce genre est la suivante. Actéon 
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(16 kil.) recoit 48'¢. c. soit 6 c.c. p. k. du sérum de Chry- 
sostoma, injectée & lactino-congestine 40 jours auparavant,, 
et en mémetemps. 08'.015 p. k. d’actino-congestine. I] n'est. 
pas tres malade, et ne présente comme unique phénomeéne, 
qu'une trés forte diarrhée. 

D’autres expériences, qu’on trouvera indiquées au chap. IV, 
semblent prouver que la solution d’actino-congestine aban- 
donnée a elle-méme augmente de toxicité. 


il 


DE LA DOSE EMETISANTE. 
LEME Ot 


L’étude de la dose émétisante a une tres dentot importance ; 
car on peut ainsi établir une différence extrémement nettle, dés 
le début d'une expérience, entre les oN SPREADS et les 
chiens anaphylactisés, 

Voici d’abord comment se sont comportés, au point de vue 
du vomissement, les chiens normaux : 


a N’ONT PAS VOMI || — , N'0? 
NORMAUX PA O NORMAUX N'ONT PAS VOMI 
al: dose det: «|; | aila dose de! 


; | Palle... ans 
Héhiodora....... : OPT ISSR) RIA My 
| Hippocrate.. ... RC Pygmalion 
WHOUIIES cles tad os ry 
Proserpine . . Thrasymaque i a 


POR DIY TC tae ants a Androméde.. , 


Protagoras . .. 


WU COCK, Son 860k as) Thésée 


Eudore , 2 Lertu ligne ee. 
Perséphone... 
PASEU UICC ate 


STU Qt bore nee 


4. En centigrammes par kil. d’animal. 


a 
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Pour étudier la dose émétisante minimale. il faut prendre 
des précautions spéciales, démuseler le chien sur lequel on 
expérimente et procéder a Vinjection avec une grande lenteur, 
« est-a-dire injecter la solution en mettant deux minutes d’in- 
tervalle entre chaque ec. c. injecté. 

D’autre part, 4 chiens normaux ont vomi. 


: Es ONT VOMI a rest ONT VOMI 
NORMAUX NORMAUX ala dose de 


a la dose de 


Parmeénide a4 Amphitryon 


Trence Kucrate 


Ainsi, sur 34 chiens, avec des doses diverses, il n’y a eu 
vomissement que 4 fois, soit une proportion moindre de 12 0/0. 

Les chiffres sont tout d fait différents sur les chiens anaphy- 
lactisés. 


Durée (en jours) TAPHY “TISKS N’ONT PAS VOMI 
de Vanaphylaxie. SNAPTHMESGLUSE: & la dose de 


a 


UBULNMICIVUCLC Mate TE METRE cs eae 


WHOGIGISE craks oie oak aughietens Been OS eae ean 


Epictéte. Beate 


Eudore 
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Soit 100 la dese 
ONT VOMI cameélise nie, avait 
de | ANAPHYLACTISES anaphylaxie (1), quetle 
a Ja do-e de a été la dose émétisante, | 


apres anaphylaxic ? 


Durée (en jours) 


VP anaphylaxie. 


Lucrale AD Y0D. 
Pygmalion 
Hippolyte 
Theésée 
Sapho 

| Amphilryon 
Thersile 
Proserpine 


NOON ONOWMES oR e an ho oc 


WRORIOU CRS SO erat Per I RRs Ch en 


Thrasymaque 


H1 Yas HOGS cee hr Oe NI OE, oe 


Porphyre 


| 
| 
Thalassa 
| 
| 


| 


{. Nous supposons — ce qui est tout a fait au detriment de Vide+ une anaphylaxie, — 
gue tes chiens normaux auraient vomi, si la dose injectée avait été augmentée dun centicme. 


On voit tout de suite que la proportion des chiens qui ont 
vomi est devenue tout & fait différente. Sur 19 chiens anaphy- 
lactisés, il y ena 13 quit ont vomi, soit 68 0/0. 

Mais l'étude des chiffres de la dose émélisante, poussée un. 
peu plus avant, donne des conclusions plus nettles encore, 

in effet nous devons ¢liminer Styx, Parménide. Eucrate, 
qui ont été injectés avant le 13° jour, & unmoment ot lana- 
phylaxie nest pas établie encore. Nous pouvons aussi éliminer 
Thalassa, Eudore et Protagoras qui ont subi la seconde injection 
aprés le 75° jour, alors que Vanaphylaxie avait probablement, 
au moins en partie, disparu. Il reste alors, outre les 11 chiens. 
anaphylactisés ayant vomi, Medas et Epictéle Gui n'ont vomi. ni 
lorsquils étaient normaux, ni lorsquils étaient anaphylacti- 
sés. Nous supposerons que leur sensibilité au vomissement est 
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restée la méme, avant et apres lanaphylaxie = 100. Done. en 
prenant la moyenne des onze chiens anaphylactisés entre le 
{7° et le 75° jour, on sait que, sur 11, un seul n/a pas vomi, soit 
10 0/0, et que, si ladose émétisante pour ces 14 chiens normaux 
a été de 100, elle a été, pour ces mémes chiens anaphylactisés. 
de 20.4. 

incore ce chiffre est-il absolument un maximum, puis- 
que nous avons du supposer, ce qui West pas exact et ce qui est 
déjavorable aw notre hypothése, que les chiens normaux eussent 
voi si la dose injectée ett été accrue dun centiéme seule- 
ment |. 

Kn laissant de coté la statistique, on voil qu’en général. a 
dose de7c.c.,leschiens normaux ne vomissent pas, tandis qu apres 
une anaphylaxie de 20 & 75 jours, en général ils vomissent & la 
dose 0c. c. 15, c’est-a-dire & une dose 50 fois plus faible. Rien ne 
peut mieux démontrer Vintensité du phénoméne de lanaphy- 
laxie. 

J'ai aussi étudié Vinfluence des injections successives sur la 
dose émétisante, mais il n’y a que peu d’expériences sur ce 
point, 

Parménide a recu 4 injections successives. 


Meee rrecabie | tahoe coxa A vomi a 4.4. 
So AVDA wanone N’a pas vomi a 4.1. 
Bo AROS Were SA goe go A vomi a 0.8. 
OT Tei OUT et chon ¢ N’a pas vomi a 2.6. 


Nous pouyons en conelure que l'anaphylaxie est plus mar- 
quée au 66% jour qu’au 12° ou au 91° jour. 
Midas a recu aussi 4 injections. 


OWA CREE Tae ete coktee N’a pas vomi a3.1, 
Bie aI TRO Os Serene N’a pas vomi a 14.1. 
32 AOE OUI sere: A vomi a 0.48. 
LORE GD Se | OUT ery ste ie A vomi 4 1.97. 


4, Par l'étude de la mytilo-congestine nous ¢lions arrivés & un résullat absolu- 
ment analogue, et nous avions formulé cette conclusion que, dans les 30 premiers 
jours qui suivent la premiére injection, les chiens vomissent aprés injection d'une 
dose qui n’est que le Se de la dose émétisante primitive ; mais, avec Vactino-con- 
gestine, la période anaphylactique commence plus tardivement, vers le 16¢ jour, 
et elle se prolonge sans diminuer, au moins jusqu’au 7o° jour, si ’on ne prend 
pour la juger que l'étude de la dose émétisante. Du 75° au 140° jour, elle parait 
persister encore (Protagoras, Porphyre, Minos). 
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Ainsi,au 65° jour, Vanaphylaxie était déja en déclin relative- 
ment au 49° jour. 
Protagoras a regu 3 injections : 


Ase Saeed Fe, otter eee ats N’a pas vommi a 5.4. 
PAD ANNO. VOLES forsee © N’a pas vomi a 4.2. 
pi SUBSE AOIRS 6 Jomo o A vomi a 0.7. 


Done il est évident que, méme au 135° jour, lanaphy- 
laxie n’a pas disparu. En effet, au 130° jour, Minos, qui n’avait 
pas vomi par la dose premiére & 4.8, a vomi, pour la dose 
seconde, 2 0.18; Porphyre, au 135° jour d’anaphylaxie, qui 
n’avait pas vomi pour la dose premiére & 5.5, a vomi, pour la 
dose seconde, a 0.68. 

D’ailleurs, en sériant les chiens d’aprés la date de ’anaphy- 
Jaxte, on voit bien : 1° quil faut un certain temps pour que 
Panaphylaxie s’établisse, 15 jours ; 2° que vers le 70° jour l’ana- 
phylaxie commence & diminuer, mais & diminuer sans dispa- 
raitre. 


Groure I. — Du 10™* au 16™2 your. 


La dose émétisante La dose émétisante} 
a été de 4100, a été de 100, 
avant l’anaphy- avant  Vanaphy- 
Jaxie : apres ana- Jaxie : aprés ana- 
phylaxie, elle a , phylaxie, elle a 
été de été de 
DYE EaGo.3 hoo GOD GON GR OCS mee 100 I GUOOO tO do Sat oun oe: 14 
POTENT CUN net 100 THT NOUOMW SS. Seis ruvdeceo bie Ge 205 
MALS Mecvettore)e ailetekotern aettepetr 100 Moxa 80). 


Grouek Il. — Du 18™¢ au 6Qme your. 


ANS THCUDEIC Bos pecdh no cone: 19 45 Rhadamanté...........: 3.4 
ABM VLESCE:., cesta cerns clarion ae 41 UNITS NICMOS es Acts SAA one A 100 
D3 EUS ADO ep wear ctes Meee 43 SOG bUbski a teatan tater ee alkayat 
DOmMEAUIUD ILULBU ON ae tar ee ee 38 DOW TPEN COLE seen eae errs 2.9) 
Bo GUO RU Diss. cco Gaeue wee. 41 C2 iR7 asi na Giese Dia 
SO ROSCTOUN Cammarata 2.4 Moy. = 20 
Groupe III. — Du 76™e au 106me youn, 

NOs EU Ore ernie 400 ADO, © SRTRONTOIUR 2 5 vised clo oc 400 
SY) SUVHGRSOS 3 so ngodg sna Ove 26 Moxn—="75). 


1. I] faut éliminer de la moyenne le chien Hucrate qui, par une exception que je ne m’ex- 
plique pas, a vomi, étant normal, a la dose de 0,22. 
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Donec, par Vétude seule de la dose émétisante minimale, 
nous voyons que l'anaphylaxie ne s’établit complétement que 
vers le 16° jour, et qu’elle commence & décroitre vers le 
65° jour. 

Cette période est un peu différente de celle de la mytilo- 
congestine ; car c’est & partir du 30¢ et non du 65¢® jour que 
lanaphylaxie par la mytilo-congestine commence a décroitre. 

On verra plus loin que les injections de sérum des animaux 
anaphylactisés, ainsi que je Vavais indiqué dans mon mémoire 
de 1907 (p. 546), provoquent Vanaphylaxie. C’est ce que 
montre en toute netteté [étude de la dose émétisante. 


Chiens ayant recu injection de sérum anaphylactisant. 
(Ont vomi.) 


Dose de sérum Combien de jours 
pat kilo apres cette 
enc ¢. injection de sérum? 


Dose émectisante 
absolue. 


Eustrate 
Eaque 


Philothée 


Aleyon 


| ws 
Vicomede 


Erostrata 


TLEGIOCM Sat ampere. reese 


Par conséquent, sur 9 chiens avant regu du sérum anaphy- 
lactique, il y en a 7 qui ont vomi, soit 78 0/0. Encore, pour les 
2 chiens qui n’ont pas vomi, peut-on remarquer que Hécube na 
étéinjectée que 19 jours aprés injection de sérum anaphylac- 
tique, et que Hrostrata avait regu une quantité minime de sérum, 
soit 2 ¢. c. 6 par kilog. 

Or nous avons vu qu’en général la dose émétisante est 
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supérieure & 7 pour les chiens normaux. Nous voyons alors 
que, pour les chiens ayant recu du sérum anaphylactisant, elle 
est de 1,2 environ. 

Ce qui nous donne, en résumé, les chiffres suivants pour la 
dose émeétisante : 


(AMES WMOBINGOE SE 55 ony wdndacsosoboendae Sicprieduintay tev alate The 
Chiens anaphylactisés (du 17¢ au 65° jour)............ Oni se 
Chiens ayant recu du sérum anaphylactique......... 32 


I] semble que la démonstration soit faite que le sérum des 
chiens anaphylactisés contient la substance anaphylactisante. 

Par comparaison, j’ai tajecté a des chiens normaux du 
sérum de chien normal, et, naturellement, leur sensibilité a 
Vactino-congestine ne sest pas trouvée modifiée. 

Rhadamante, Thraséasa et Chrysostoma vont pas vomi aux 
doses de 4.05; 4.40; 4-10. 

Ainst [étude de la dose émétisante confirme absolument 
tous les faits que nous avions observés par l’étude de la dose 
loxique, a savoir : 

1° Quit y aune période dincubation pour formation de la 
loxogénine ; 

2° Que cette toxogénine a beaucoup diminué au bout de 
80 jours environ ; . 

3° Quelle existe dans le sérum des chiens anaphylactisés, et, 
par conséquent, que Vinjection de ce sérum (contenant de la 
toxogénine) doit produrre et produit Vanaphylaxie. 


ne 


DES TRANSFORMATIONS DE L ACTINO-CONGESTINE mn vitro. 


Les fails que je vais maintenant exposer n'ont pas le carac- 
tere de certitude de ceux que j’ai indiqués dans les précédents 
chapitres, car les expériences ne sont pas terminées encore, et 
il s agit de données assez nouvelles pour exiger encore un sup- 
plément, sinon de démonstration, au moins d’explication. 

Ainsi que je | aul dit, Pactino-congestine, préparée & l'état de 
poudre séche, était, dans la plupart de mes expériences, immé- 
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diatement avant Vinjection, dissoute dans la quantité conye- 
nable dean. 

Mais, dans certains cas, ayant préparé une quantité de dis- 
solution plus grande qu'il n’était nécessaire, et ne voulant pas 
perdre ce produit précieux, j’attendais quelques jours pour 
faire Vinjection. J’avais soin d’ailleurs (en hiver) de laisser la 
solution au froid; et comme la quantité de fluorure de sodium, 
trés puissant antiseptique, était de 2 0/0 environ, que, d’ail- 
leurs, il n’y avait ni trouble de la solution, ni odeur, je peux 
supposer que les altérations microbiennes étaient nulles ou & 
peu pres. 

D’ailleurs, on sait que les chiens sont absolument résistants 
aux injections de liquides, méme trés altérés par la putréfaction 
et les microbes. Il est difficile de produire chez eux, par des 
injections de microbes banaux, un phénoméne morbide quel- 
conque, de sorte qu'il me parait peu vraisemblable d’admettre 
que cette solution, en apparence non altérée microbiquement, 
lait microbiquement pathogéne. 

Pourtant elle s’est montrée assez toxique, comme lindiquent 
les expériences suivantes : 

Silon se reporte, en effet, au tableau ot sont indiqués les 
résultats de toutes les expériences, on verra quil y a eu, pour 
«les doses inférieures i 7.8, mort pour quelques animaux seu- 
lement, 


DCCL US AMT MeT ee rere 4.5 M. en 132 heures. 
POMBE 35 Ro ean Oe ae 4.5 M. en 410 —_ 
IO CLEGS erin era aat 4.0 M. en 68 — 
WORE MDs one S070 A 4.0 M. en 168 — 
Perséphone.......-. 1.0 M. en 336 — 


Or.de ces 5 chiens, 3 ont été injectés (et Perséphone intention- 
nellement) par une solution ancienne. (Lycidas, Tertullia, Persé- 
phone.) De sorte qwil n’y a eu vraiment de mortalité, avec des 
doses inférieures 27.8, que pour 2 chiens sur 26. 

Ce qui doit nous confirmer dans cette opinion, c'est que nuls 
autres chiens n’ont été injectés avec cette solution ancienne. 
Tous les chiens injectés avec la solution ancienne ont péri a la 
dose de 1. Aucun chien injecté avee la solution fraiche nest 
mort pour une dose inférieure a 4. 
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Jajouterai que cette solution ancienne, injectée & Tertullia le 
5 février, a été aussi iniectée & Adméte le méme jour, non plus 
dans les veines, mais dans le péritoine, a la dose de 0) c. ¢. 86, 
cest-a-dire & une dose trés faible. Or Adméte est mort 
41 jours apres, mars il n'y avait pas traces de péritonie. Il est 
vrai que je n’ai pas d’autre expérience qui me permette de 
déterminer les effets, lointains ou immédiats, de Vinjectiom 
péritonéale. 
_ Alors j'ai voulu chercher & savoir si je ne pourrais pas. en 
présence dun excés de substances antiseptiques qui n/agissent 


pas sur les phénoménes diastasiques. reproduire cette expé— 


rience. 
Une solution d’actino-congestine a été pendant 2 jours mise: 
a l’étuve en présence de benzine et de chloroforme ', puts elle a 


été injectée & Androméde a la dose de 2,2 et n’a pas déterminé 


W@accidents. 

D’autre part, du sérum de cheval normal a été mélangé & 
de Vactino-congestine, avec benzine et chloroforme, et est resté 
pendant 10 jours a l’étuve. La solution, purgée de chloroforme 
et de benzine, a été injectée a Coclés a la dose de 4.7. et wa pas. 
provoqué d’accidents. : 

Mais ces faits ne peuvent entrainer Vabsolue conviction ; 
car il est fort possible que le chloroforme et la benzine aient 
ralenti et entravé, contrairement & Vopinion générale, Vaction 
des diastases ; car je persiste & supposer que. si les solutions 
anciennes ont déterminé la mort chez Tertullia et Perséphone, 
ce nest pas par leffet d’actions microbiennes. 


LY 


DE QUELQUES PHENOMENES MORBIDES DETERMINES PAR L’ ACTINO-CONGESTINE. 


Liinjection de ce poison anaphylactisant provoque une 


1. J'ai montre ailleurs (Bullet. de la Soc. de Biologre, 1904, 2416-221) que, pour 
obtenir avec la benzine ou le chloroforme des ellets antiseptiques certains et 
puissants, il convient de mettre non pas benzine ow chloroforme, mais benzine 
ef chloroforme, dans les proportions de 4 de benzine ct 1 de chloroforme, ce qui 
constitue un liquide de méme densité que l'eau, et par conséquent pouyaat 
rester assez longtemps en émulsion dans les liquides visqueux. 
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veritable maladie, qui peut se terminer, soit par la guérison, soit 
par la mort.) 

Les phénoménes essentiels, c’est un rapide amaigrissement 
avec hématurie, diarrhée sanglante, état demi-comateux, et 
hypothermie. 

AL Hypothermie. 

Pollux, injecté le 27 novembre, meurt le 1& décembre a 
1,30’. . . 


T. finale = 2%0,2. 


Héliodora, injectée le 14 décembre. présente la courbe ther- 
mique suivante : | 


15 décembre = 35°,5. 
16 — == he4 
igo Leh ay ) s5808 


Hippocrate, injecté le & avril : 


5 avril = 38°,8. 
6 — = 38e,5. 
——- = 37°55. 
Spe 00 oe 


Le 8 avril, mourant, il est sacrifié par hémorrhagie. 
Messaline, injectée avec une autre actino-congestine (pré- 
parée par la glycérine) le 2 avril. 


Sig Nea 


eee ete Oa 
OS 
(ha a GRO. 


Le 6 avril, est mourante, et sacrifiée par hémorrhagie. 
Clitus recoil une injection seconde, anaphylactique, le 
3 février. / 


ETSY POE t=. 919,41. 
ieee 5 is '3Gn.0 
6 .— == Ole } 
7 = = 36°,0 : 
Seg 0850) 
Qi tip =2 (tee 36050) 
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14 février = 35°.7. 
42, (22. Be ogao 


Meurt le 42 février a 5 heures. . ¥ 

Lycidas est mort & 33°; Baque est mort & 25°: Amphitryon 
2 32°; Nicoméde, 2 33°; Strabon, & 30°; Alerde, a 32°,9. 

Méme chez les chiens qui doivent survivre, la lempérature 
baisse quelquefois beaucoup. (Il est inutile de rappeler ici que 
la température moyenne du chien est voisine de 39°. En hiver, 
chez des chiens laissés 2 lair libre, elle est un peu inférieure 
ou égale a 38°.4). < 

Ainsi, Protagoras, dont, par ailleurs, Vobservation détaillée a 
été prise (elle sera donnée ullérieurement au point de vue du 
métabolisme azoté), injecté le 20 décembre. a donné la courbe 


suivante : 


Jie décembres asc aec ne 37°. 
99 a eh AeA hes Sot te 37°). 
ao Say. lP aERS Seam ee 380. 
Yh _ era estar artes ei. 
25 SSP Pils ortec eiitece 38° 

26 ie © RAED, 37° 

QT rome SN Ect hee 2 3797, 
28 te ra es <2 377. 
29 = eee meee 3602. 
30 eee rot oor co 359. 
3 PE TNT Sea Lath 38° 


Epictéte, le lendemain de Vinjection, a 37°,2. Aristée (par 
une température extérieure de — 10°) a le 4™¢ jour, 379,5. 
Sapho, le lendemain de Vinjection, a 35°,2. 

Cette hypothermie est Pindice dune dénutrition profonde, 
ou, ce qui revient & peu prés au méme, dune altération pro- 
fonde des centres nerveux. ’ 

2° Amaigrissement et dénutrition. — Quand la dose est forte, 
"animal est dans un état de prostration et de torpeur qui ne lui 
permet pas de salimenter, et alors il maigrit trés rapidement. 
Cette dénutrition est plus intense que chez animal en inanition : 
elle peut ¢tre dans certains cas de 2 0/0 par jour, et méme 
davantage, 

Mais ce qui est plus intéressant & constater. c'est que, méme 
alors que animal continue & manger, il s’amaigril par une dénu- 


“ 
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trition rapide et progressive, qui ne se termine que trés tardi- 
vernent. Au 50° jour, ily a encore une pertede 15 0/0 environ 
— ce gui est considérable — par rapport au poids primitif. 


POIDS JOURS APRES L'INJECTION 
audeébut | - ee ee 
= 1100; 


erent een 
Protagoras 100 
Proserpine | 109 


Trénée | 4100 


Amphitryon . 400 


CUREUS SA rahe ine ne Sa le 


Rhadamante a 100 


100 


100 


Ces faits doivent étre relenus; ils nous prouvent que dans 
les 10 premiers jours le poids baisse de 17 0/0 environ, et que 
cette décroissance n’augmente plus, sans que, pourtant, pendant 
les 40 jours qui suivent. Vanimal puisse retrouyer son poids 
primutif, 

Aussi bien, quoique ¢étant en bonne santé apparente, les 
chiens anapbylactisés, c’est-a-dire ayant dela toxogénine dans 
le sang, ne peuvent-ils étre regardés comme absolument nor- 
maux. Pant qwils ont de la toxogérine, encore que toutes les 
apparences de Ja santé soient 1a, ils ne sont pas rétablis encore, 
et ne sont pas revenus a leur poids initial. 

3° Autres phénomenes @intoxrication. — Le symptome cons- 
tant de Vintoxieation par la congestine, méme lorsque la dose 
est faible, méme lorsque les chiens sont normaux, crest la 
diarrhée avee congestion intestinale intense. Cette congestion 
va, souvent jusque & Vhémorrhagie  intestinale. Méme les 
chiens qui doivent guérir ont assez souvent pendant plusieurs 
jours une diarrhée sanglante. 
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Dans quelques cas, 2 l’autopsie, on trouve les lymphaltiques 
du meésentere gorgés de sang. Par suite de Vactivité deta 
résorption du sang intestinal, Vintestin gréle est vide; mais th 
ya du sang dans le gros intestin. Pourtant en général, on 
trouve l’intestin gréle absolument tapissé d’une couche de sang. 

L’hématurie est fréquente, et on Vobserve méme chez les 
chiens qui guérissent (Aciéon). 

Si lon saigne un animal mourant, refroidi, et respirant a 
peine, on ne peut retirer que trés peu de sang par la fémorale 
oula carotide : le sang se coagule mal et ne donne qu'une quan~ 
tité de sérum tellement faible, qwil faut laver le caillot avec 
une petite quantité de sérum artificiel pour obtenir une masse 
appréciable de liquide. Or il m’a paru que ce sang est trés 
loaique. 
Les expériences suivantes sont tout & fait caractéristiques : 

Le 3 mars, Strabon est mourant et sa température est de 
24°, Alors on lui prend son sang, et on le sacrifie par hémor- 
rhagie. Le sérum (50 ¢. c.) est injecté, le 4 mars, a Polycarpe 
de 5 kil. Les effets immédiats de cette injection sont peu mar- 
qués, mais Polycarpe meurt dans la nuit du 7 au 8 mars. 
(84 heures de survie). 

Le 8 avril, Hippocrate est mourant. A 2 heures sa tempéra- 
ture est de 36°,2’ : il a une hématurie intense. Alors on le 
sacrifie par hémorrhagie. Le lendemain 9 avril, on ne peut 
recuetllir que 13 ¢. c. de sérum, quoiquwil y ait environ 225 c¢. ¢. 
de sang: car lesang s'est coagulé en masse, sans exsudation de 
sérum. On agitete caillot avee du sérum artificiel, et on injecte, - 
outre les 13 ¢. c. de sérum, 107 ¢. e. de sérum actificiel agité 
avec le caillot, le 9 avril, & Eumeéne (de 7 kil. 9). Nul accident 
immédiat; mais le 14 avril, Eumeéne est mourant (tempéra- 
ture 152%) 1) ’ 

Messaline a recu le 2 avril 08,043 (par kilogramme) de 
actino-congestine a la glycérine. Le lendemain elle nest pas 


trés malade (température = 38°,5). Mais le 6 avril, elle est 
mourante (température = 34°,2). Alors on la sacrifie et on 


recueille son sang. On n’obtient que 21 ¢. c, de sérum, quoiqu’il 
y ait environ 125 c. c. de sang; car le sang se coagule mal, 
sans exsudation de sérum. On agite le caillot avec du sérum 
artificiel, et on injecte, outre les 21 ¢. c. de sérum, 125 ¢, ¢. de 
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sérum artificiel agité avec Je caillot, a Esculape de 6 kil. 50. 

Or, Vexpérience d’anaphylaxie faite sur Esculape le 15 mai, 
prouve quil était anaphylactisé; car il meurt en moins de 
24 heures, aprés injection de 0,027 (par kilogramme), et il 
vomit ala dose de 0.0034 (par kilogramme). 


CONLUSION : THEORIE 


Nous devons maintenant essayer de dégager les lois géné- 
rales qui résultent de ces faits. 

Ce qui est d’abord tout & fait évident, c’est que Vorganisme 
des animaux injectés a la congestine fabrique une substance 
spéciale tout a fait différente @une antitoxine, substance que 
je propose dappeler foxogénine. 

Quoique assurément cette substance mait pas pu étre isolée, 
elle a cependant certains caractéres bien nets qui permettent 
de déterminer les conditions de sa formation et ses effets 
physiologiques. 

Les caractéres que je donnerai ici s'appliquent évidemment 
ala toxogénine du poison des actinies; mais il est probable que. 
pour beaucoup de poisons (et spécialement les poisons anaphy- 
Jactisants), ces lois sont générales. 

1° La toxogénine est inoffensive, puisque les chiens ana- 
phylactisés ont toutes les apparences de la santé et que leur 
sang, injecté a des chiens normaux, n’est pas offensif; 

2° Cette toxogénine inoffensive a l’étrange propriété de 
développer un poison par réaction avee la congestine; car, 
si l’on injecte de Ja congestine, soit & un chien anaphylactisé, 
soit & un chien ayant regu du sérum de chien anaphylactisé, 
Vanimal ainsi traité meurt tres vite. Tout se passe comme si 
Von avait la réaction suivante. 

Toxogénine + Congestine = Apotoxine. 

Ainsi, pour déterminer les accidents immédiats, soudains, 
de coma, de dyspnée, de paraplégie et d’insensibilité, tous 
phénomenes de Vintoxication du systtme nerveux deux sub- 
sfances sont-elies nécessaires et suffisantes : 1° la toxogénine, 
qui se trouve dans le sang 15 ou 30 jours aprés injection de 
congestine ; 2° la congestine qu’on injecte 15 ou 30 jours apres 
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Vinjection premiere. De méme que pour intoxication eyanhy- 
drique, il faut que Pamygdaline et Pémulsine réagissent Pune 
sur l'autre. C'est la seule explication rationnelle qu'on puisse 
donner de lanaphylaxie ; 

3°. La toxogénine ne se produit pas immeédiatement. Elle 
ne se forme qu’aprés une période dincubalion assez longue. 
Quoiqu il soit difficile de préciser les jours, on peut admettre 
quelle commence a& se former au 6° jour. (Expérience sur 
Plaute) et quelle continue a croitre jusqu’'au 25% jour (Sapho). 
Elle commence a diminuer vers le 75° jour (Eudore). Elle a 
notablement diminué vers le 106° jour (Protagoras). Mais elle n'a 
pas disparu, méme au 135° jour (Porphyre). Lv a done une pé- 
riode d incubation (25 jours: une période d'état (50); une période 
de déclin (50 jours). Ces chiffres, si approximatifs qu’ils soient, 
permettent pourtant de se faire une bonne idée du phénoméne. 

Nous dirons done que la toxogénine (des actinies) se forme 
en 25 jours, persiste sans diminuer pendant 50 jours. et n/a 
pas disparu au 435° jour ; 

4° Comme il ne peut y avoir en méme temps dans le sang 
toxogénine et congestine sans phénomeénes graves, il s ensuit 
que, chez les animaux qui doivent guérir, il ne peut y avoir 
en méme temps toxogénine et congestine, de sorte que la 
toxogénine ne peut commencer & apparaitre. vers le 12° jour, 
que quand il n’y a plus de congestine dans le sang. En effet, si 
12 jours aprés une injection de congestine, jinjecte une dose 
faible de congestine 0#",001 (par kilogramme), immédiatement le 
vomissement apparait, avec des phénoménes graves. Done cer- 
tainement il restait dans le sang de ce chien moins de 08.004 de 
congestine ; . 

5° L’expérience ingénieuse proposée par M. Roux, de 
donner de l’éther pour supprimer les effets de lanaphylaxie 
prouve formellement que Vapotoxine (résultant de l’action de la 
congestine sur la toxogénine) est un poison du systeme ner- 
veux; car les anesthésiques, comme on sait, empéchentles autres 
poisons d’agir sur le systeme nerveux. Un animal chloralisé 


ne peut plus étre empoisonné par la cocaine, la strychnine et 


les sels ammoniacaux ; 
6° Quoique la toxogénine existe dans le sérum, il n’est pas 
probable que le sérum la contienne toute; car les animaux 


\ 
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injectés ménie avec beaucoup de sérum toxogénique ne_ preé- 
sentent jamais les accidents foudroyants, immédiats, des ani- 
maux anaphylactisés. Provisoirement nous supposerons que la 
toxogénine existe dans les cellules nerveuses ; celles-ci, étant 
imbibées de toxogénine, réagissent immédiatement & Vaction de 
la congestine injectée dans le sang, absolument comme des 
cellules imprégnées de phénolphtaléine réagiraient par une 
coloration rouge a une injection de soude dans le sang. 

Mais, si la dose est petite, cet effet foudroyant se dissipe 
assez vite; et d'autres symptomes, plus lents, au bout de quelques 
heures se produisent (congestion de Vintestin, selles san 
glantes, etc.) quiindiquent la généralisation de Vaction toxique & 
(autres cellules que les cellules nerveuses de Vaxe encéphalo- 
médullaire. Aussi bien pourrons-nous admettre que la toxogénine 
est diffusée dans toutes les cellules de lorganisme, mais qu'elle 
s’est surtout localisée dans les cellules médullaires et cérébrales. 
dailleurs plus sensibles que toutes les autres & Vaction des 
poisons ; 

7° La relation entre la toxogénine et Vantitoxine reste a 
établir. Avec le poison des actinies je nai pas pu déceler 
encore nettement une antitoxine, mais ce que j'ai vu sur la 
mytilo-congestine me permet de supposer que Vantitoxine se 
développe parallélement & la toxogénine, de sorte que, lorsque 
la toxogénine a disparu, c'est Vantitoxine qui a pris sa place ; 

8° Il est probable, quoique les expériences ne soient pas 
absolument démonstratives sur ce point, que la congestine 
in vitro, en solution, peut se transformer et donner de la toxo- 
eénine; ou tout au moins quelle devient plus toxique ¢nvitro. 
comme si les transformations successives quelle subit dans 
Porganisme pouvatient se produire in vitro. 


DU MECANISME DE L’ANAPHYLAXIE 
VIS-A-VIS DU SERUM DE CHEVAL' 


(Travail du laboratoire de M. Metchnikoff.) 


L’histoire de ’anaphylaxie vis-a-vis de sérums nous a appris 
un certain nombre de faits dont Vinterprétation ne laisse pas 
que d’étre fort embarrassante. Un des faits les plus curieux est 
celui qui a trait a la sensibilisation par petites doses de sérum. 

On sait, en effet, que pour créer chez un cobaye un état 
(@anaphylaxie, il suffit de lui injecter, douze jours auparayant, 
une dose minime de sérum; ainsi, avec 1/100 — 1/200 c. c., le 
résultat est certain; mais on réalise aussi bien lanaphylaxie avec 
des doses beaucoup plus faibles. 

Par contre, dés qu’on dépasse 1/50 c. c., Vanaphylaxie est 
de moins en moins certaine et de plus en plus lente a s’établir; 
en injectant des doses massives de sérum (3-5 c. c.), non 
seulement on n’anaphylactise pas aussi bien quavec 1/100 —. 
1/200 c. c., mais encore on protége le cobaye déja sensibilisé 
contre les accidents anaphylactiques. 

Saisir la cause de cette différence c’était évidemment tenir 
la clef de la plupart des phénoménes d’anaphylaxie connus et, 
peut-étre, méme encore inconnus ; c’est pourquoi nous avons cru 
utile de nous attarder ace probléme. Nous l’avons fait d’autant 
plus que nos études antérieures nous ont déja préparé & une 
certaine conception de Vanaphylaxie, que nous avons tenu 2 
vérifier par des analogies tirées des phénoménes d’ordre diffé- 
rent. Nous nous sommes adressé a des hémolysines. 


NPS) 
Mw 


x %K 
En combinant d'une maniére déterminée, a) les hématies, b) 
Les : ‘ 7 i ere E10 le Dry : 
VPhémolysine et c) Vantihémolysine, on réussit & reproduire ce 
phénoméne, paradoxal au premier abord, qui se traduit par un 
effet positif aprés une dose faible et un effet nul ou tardif avec 
une dose élevée du méme mélange. 


4. Voir la note préliminaire dans les Compt. rend. Soc. Biol. Séance du 
G e ites . . . ead a xy 
42 octobre 1907. Voir aussi les quatre mémoires antérieurs sur Vanaphylaxie 
ces Annales, février, mai, octobre, décembre 1907. é ‘ 
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L'expérience nous montre, en effet, que si l'on mélange 
Vantigene (hématies de lapin) avec de Pantihémolysine corres- 
pondante (sérum de lapin préparé avec du sérum hémolytique 
de cobaye), et sil’on injecte le mélange & un cobaye neuf, ce 
dernier va se comporter différemment suivant la dose de l’an- 
tihémolysine ajoutée : le cobaye produira de Vhémolysine dans 
des conditions normales ou n’en produira qu’avee un retard 
considérable, suivant la proportion dans laquelle l’antihémoly- 
sine et les hématies se trouverent dans le mélange injecté : & 
dose égale d’antigéne, la fabrication de ’hémolysine sera d’au- 
tant plus retardée que la proportion d’antihémolysine a été plus 
élevée. 

Voici, a titre d’exemple, la description d’une de ces expé- 
riences. 

Deux lapins neufs sont injectés le 26 et le 34 aovt 1907, sous la peau, 
avec du sérum de cobaye préparé, rendu hémolytique pour Jes hématies de 
lapin. Le 13 septembre les deux lapins sont saignés; leur sérum se montre 
trés antihémolytique. 

Le 9 novembre on injecte a 5 cobayes les mélanges suivants : 


Cobaye ne 1. — 0,5 c. ¢. de globules rouges de lapin + 4 ¢. ¢. d'eau phy- 
siologique. 

Cobaye ne 2. — 0,5 c. ec, de globules rouges de lapin + 1/2 ¢, c. de sérum 
normal de lapin. 

Cobaye ne 3. — 0,5 c. c. de globules rouges de lapin + 4 c. c. de s¢rum 
normal de Japin. 

Cobaye ne 4. — 0,5 ¢. c. de globules rouges de lapin + 1/2 c. c. de sérum 
anti-hémolytique de lapin, . 

Cobaye n° 5. — 0,5 c. c. deglobules rouges de lapin + & c. c. de s¢rum anti- 


hémolytique de lapin. 


Le 20 novembre, les cing cobayes sont saignés partiellement; le lende- 
main leurs sérums sont examinés au point de vue de leur pouvoir hémoly- 
tique : on verse de chaque sérum], II, Ill, IV gouttes dans de petits tubes 
contenant X gouttes d’émulsion d’hématies de lapin 4 5 °/o, 

L’examen de ces tubes fait de cing minutes en cing minutes montre 
que dans tous les tubes, saufdansles quatre derniers, l’hémolyse s’accomplil 
avec une vitesse égale; au bout d’une heure, les globules sont dissous dans 
tous les tubes, sauf dans les quatre tubes ou ila été ajouté I, Il, Il et 
IV gouttes de sérum du cobaye no 5, c’est-a-dire de sérum du cobaye qui 
avait été injecté avec un mélange d’hématies et d’une forte dose de sérum 
antihémolytique. 


Done, le fait d’injecter des hématies, soit de ’antigene. en 
présence d’une quantité considérable d’antihémolysine suffit 
pour rendre impossible la mise en évidence de Phémolysine, 


29 
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L’expérience de contréle montre que la méme dose dantigene, 
injectée seule ou mélangée avec du sérum normal de lapin, ou 
bien mélangée avec une dose faible d’antihémolysine, est tou- 
jours suivie de production d’anticorps. 

Cette action paralysante de l’antihémolysine nest pas défini— 
tive, car si ’on attend, pour éprouver le sérum des cobayes, 
huit jours de plus, on constate que Je pouvoir hémolytique finit 
par se manifester ;& ce moment sontitre esta peu pres égal a celui 
‘des cobayes témoins qui avaient recu un mélange d’hématies et 
de sérum normal. Nous devons faire remarquer que ce pouvoir 
hémolytique que l’on arrive & mettre en évidence seulement trois 
semaines apres linjection d’hématies, est peu accentué, mais il 
est également faible chez tous les cobayes. 

Cette expérience quia été répétée sur trois séries de cobayes 
avec les mémes résultats, montre que l’antihémolysine ajoutée 
a des hématies exerce une action inhibitrice sur la production 
Vhémolysine; en d'autres termes, la présence dune antilysine 
a coté de Vantigéne est susceptible de masquer ou de retarder 


la mise en jeu de la lysine. 


Me ok 
a OA 


Il est tres vraisemblable que dans Vanaphylaxie qui, elle 
aussi, est fonction d’un anticorps, on a affaire a un phénoméne 
du méme ordre. 

En effet, si nous admettons que tout sérum normal posséde 
& la fois deux propriétés, celle @antigéne et celle d’antilysine, 
on pourrait s’expliquer pourquoi les petites doses de sérum 
sensibilisent si bien, tandis que des doses élevées ne sensibili- 
sent que tardivement. Pour le comprendre, nous n’avons qu’a 
nous reporter a Vexpérience de tout a Vheure avec l’antihémo 
lysine et nous rappeler que l’anaphylaxie est due & V’apparition 
dans ’organisme d’un anticorps quiest la sensibilisine *. 

En effet, lorsqu’on injecte au cobaye une faible dose de 
sérum (1/100-1/200 ¢. c., par exemple), la sensibilisine qui se 
forme dans l’organisme aux dépens du sérum injecté, ne ren- 
contrant aucun obstacle, va se fixer sur les cellules nerveuses, 
dou anaphylaxie. Par contre, lorsqu’on injecte au cobaye une 
forte dose de sérum (1-5 c.c., par exemple), la sensibilisine ’ 


1. A cette substance que nous avons appelée sensibilisine(ces Annales, mai 1907), 
le professeur Ch. Richet, dans son mémoire sur la mytilocongestine (ces Annales, 


* 


Juillet 1907), a donné le nom de « toxogénine ». 
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qui est fabriquée par Vanimal, se trouve neutralisée, au fur et 
a mesure de sa formation, par les propriétés antisensibilitiques 
du sérum restant ; comme elle n’arrive pas dans ce cas d tou- 
cher la cellule nerveuse, il n’y a point d’anaphylaxie. 

Si Pon veut superposer les phénoménes se passant au cours 
de Vanaphylaxie sur ceux que nous venons d’observer pour les 
hémolysines, il faut admettre dans le sérum l’existence de deux 
substance distinctes dont une serait l’équivalent des hématies 
(antigéne) et la seconde Il’équivalent de V’antihémolysine 
(antilysine). 

On peut aussi envisager la question autrement. M. Roux, 
notamment, est davis qu’il nest pas besoin d’admettre dans 
le sérum deux substances séparées : & la rigueur, Vantigeéne 
a lui seul peut réunir les deux propriétés : celle de donner 
naissance a la sensibilisine, d’une part, puis celle dese combiner 
avec la derniére, d’autre part. 

Mais quelle que soit Vinterprétation quel’on adopte, ce qui 
estcertain et ce qui caractérise surtout le phénomene d’anaphy- 
laxie; c'est que le sérum est appelé a jouer un double role : 
tantot de créer la sensibilisine en sa qualité d’antigéne, tantot 
de neutraliser celle-ci comme le ferait un véritable anticorps 
ou une antisensibilisine. 


Toutes ces considérations et analogies, relatives a la dualité 
des fonctions des sérums, ont pour point de départ lexpérience 
suivante. 

Ayant observé dans nos expériences antérieures que la pro- 
priété toxique des sérums satténuait & des températures 
élevées (& partir de 56° jusqu’a 100°), nous avons recherché 
sil en était de méme pour leur propriété sensibilisante. 

Nous ftimes assez surpris de constater que dans le sérum 
chaulfé, alors que toute action toxique avait disparu, la pro- 
priété sensibilisante restait complétement intacte. Nous dirons 
méme plus : en éprouvant les cobayes sensibilisés avec des 
sérums inégalement chauffés, nous avons eu limpression que 
es sérums sensibilisaient d’autant mieux quwils avaient été 
portés & des températures plus élevées *. 


1. Tous nos sérums deyant subir le chauffage & une température déepassant 70° 
sont préalablement dilués de trois volumes d’eau distillée, puis ramen¢és ounon, 
selon le cas, au volume primitif. 
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Ainsi, les sérums chauffés & 100° et méme a 120° pendant 
45 minutes, qui sont dénués de tout pouvoir toxique, gardent 
cependant leur pouvoir sensibilisant aussi bien, sinon mieux, 
que les sérums non chautfés, par conséquent, toxiques. 

IL y a done lieu de dissocier dans le sérum normal la pro- 
priété qui, chez le cobaye sensibilisé, préside & leffet toxique, 
et la propriété qui, chez le cobaye neuf, préside a la sensibi- 
lisation; la premiére disparait aprés chauffage de sérum a 100°,, 
la seconde, au contraire, persiste a toutes les températures. 


Nous sommes done autorisé i affirmer la dualité des fone-- 


tions de sérum et ceta, en nous basant sur la possibilité de 
dissocier les deux propriétés par la chaleur, 


Ce double caractére qwoffrent les sérums, permet d’expli- 
quer un grand nombre de faits, comme nous allons le voir dans. 


la suite. 

Mais, avant daller plus loin et pour éviter de longues cir- 
conlocutions, nous proposons de désigner une des fonctions de 
sérum sous le nom de sensibiiisinogéne et Vautre sous celui d’an- 
tisensibilisine ; pour la commodité de la description, nous allons. 
en parler dans la suite comme s'il s’agissait de deux substances,, 


en nous rappelant toutefois que nous visons par ses qualificatifs. 


surtout deux propriétés, relevant dune seule substance, peut- 
éire. 

Le sensibilisinogene est la substance thermostabile ; c’est celle 
gui, en sa qualité d’antigéne, donne naissance, au bout de douze 
jours, a l’état anaphylactique; c’est elle qui produit ce corps. 
nouveau qui présente une affinité particulicre pour la cellule: 
nerveuse et que nous avons appelée dans un des mémoires. 
antérieurs, sensibilisine'. 

L’autre substance du sérum, appelée antisensibilisine, est 
thermolabile; nous la désignons ainsi par analogie avec 
Vantihémolysine; comme cette derniére, l’antisensibilisine 
se caractérise surtout par sa propriété de se combiner avec la 
sensibilisine, que celle-ci soit libre ou qu'elle soit déja fixée sur 
la cellule nerveuse. 

Au moyen de ces trois éléments : sensibilisine, sensibilisi- 


4, Comme il résulte dune de nos expériences faites derni¢rement, la sensi- 
*bilisine ne résiste pas au chauffage a 100°-20'. 
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nogene et antisensibilisine, on peut facilement expliquer tous 
les phénoménes (anaphylaxie jusqu’a présent connus. 


Commengons par le choc anaphylactique qui se présente 
avec un ensemble de symptémes  particuliérement impres- 
sionnant, lorsque le sérum est injecté dans le cerveau des 
cobayes sensibilisés. Or, si ces derniers réagissent si violem- 
ment, surtout a l’épreuve cérébrale, c’est quil se fait, au 
niveau de la cellule nerveuse, une rencontre subite de la sen- 
sibilisine qui y était fixée, avec l’antisensibilisine qui est apportée 
par le sérum. 

Le choe est d’autant plus violent que Vaffinité entre ces 
deux substances est plus marquée. 

Si nous disons qu'un sérum est toxique, ce nest pas qu'il 
renferme une substance toxique déterminée; la toxicité de 
s¢rums, qui est. comme nous lavons montré ailleurs. trés 
variable, est fonction de deux substances, non toxiques par 
elles-mémes, mais devenant toxiques par suite de leur union, 

Sil-en est ainsi, on doit pouvoir atténuer la toxicité dun 
sérum, et partant les troubles anaphylactiques, en empéchant 
plus ou moins cette union. C'est ce quiarrive en réalité lorsque, 
par exemple, on agit sur l’antisensibilisine, laquelle se préte a 
certaines modifications, yu son caractére thermolabile (voir plus 
haut). 

Ainsi, lorsqu’on injecte dans le cerveau des cobayes sensi- 
bilisés du sérum qui avait été chaulfé a 76° et, a plus forte 
raison, & 100°, Vaffinité de Pantisensibilisine pour la sensibili- 
sine est trés amoindrie, et [union ne se fait guére ou ne se 
fait que trés lentement; aussi voyons-nous que animal sensi- 
bilisé supporte admirablement bien I’épreuve cérébrale dans 
ces conditions. De plus, comme la combinaison entre les deux 
substances en question ne s était pas produite, la sensibilisine 
demeure naturellement non saturée, et il suffit de soumettre ce 
cobaye Xune nouvelle épreuve cérébrale. cette fois-ci avee du 
sérum non chauffé, pour voir aussitét éclater chez lui le syn- 
drome anaphylactique classique. 

Or, cela ne pouvait se produire que dans le cas ot la sen- 
sibilisine se trouvant au niveau des cellules nerveuses, navait 
pas été antérieurement touchée parlinjection du sérum chaullé. 
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On congoit ainsi pourquoi, chez un cobaye sensibilisé, un 
sérum chauffé & 100° ne provoque pas d’accidents anaphylac- 
tiques, et on concoit aussi pourquoi le sérum chauffé a 100° ne 


confére pas d’immunité anti-anaphylactique, au moins dans les. 


premiéres 24-48 heures qui suivent son injection '. 


On peut, comme il a été indiqué dans un des mémoires pré- 
cédents, empécher les troubles anaphylactiques au moyen de 
Veéther, 

A la suite de cette expérience qui nous a été suggérée par 
M. Roux, nous en avons fait beaucoup d’autres avec divers 
anesthésiques. C'est le chloréthyle qui nous donna les meilleurs 
résultats; mais il ne vaut pas l’éther, car il est d'un maniement 
plus difficile. ; 

Le chloréthyle qui endort le cobaye avec une extréme rap!- 
dité a, de plus, l’avantage, de s’éliminer trés rapidement; 
seulement c’est aussi son défaut, car on n/arrive & maintenir 
la narcose que par une administration presque ininterrompue 
de Vanesthésique; or, un excés de chloréthyle est souvent 
funeste au cobaye; il faut done surveiller de prés animal et ne 
lui faire respirer que le chloréthyle coupé Wair. 

Luréthane (08.40) qui nousa été recommande par M. Nicolle, 
et le chloralose (08,05) peuvent bien donner aux cobayes une 
survie de plusieurs heures (jusqu’a 16 heures), alors qui: Vétat 
de veille les témoins meurent en 2-3 minutes, seulement avec 
ces substances nous n’avons jamais réussi & avoir ‘une survie 
définitive. 

Il est certain que si M. Roux a eu Vidée demployer les 
anesthésiques, et Véther en particulier, c’est qu’il espérait 
rendre ainsi insensible la cellule nerveuse au choc quia lieu A 
son niveau lors de Varrivée du sérum. 

Liéther ne peut pas évidemment influencer en quoi que ce 


1. On aurait tort de croire, comme nous Vavons deja indiqueé ailleurs, que le 
chauffage & 400° détruit complétement la propriété vaccinante du sérum et voici 
pourquoi. Certes, une dose méme massive (4 ¢. ¢.) de sérum chaufté & 100 degris, 
injecté dans le péritoine de cohaye sensibilisé, ne preserve pas ce cobaye de Ja 
mort, Jorsqu’on l’éprouve dans Je cerveau vingt-quatre heures aprés; mais. lors- 
qu’on attend plusieurs jours avant de passer a lépreuve intraeérébrale, on ne 


tarde pas & constater que lesérum,méme chaullé a 100 degrés, confereau cobaye- 
une immunité assez séricuse. I s’ensuit done que le chauffage & 100 deerés ne 


détruit pas complétement Ja propriété proteetrice da sérum, mais apporte seu- 
lement un retard considérable & la mise en jeu de eette propricte. 
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sot Valfinité qui existe entre la sensibilisine déja fixée sur la 
cellule et Panti-sensibilisine qui y arrive avec lesérum, mais ce 
que l’éther peut, c’est de permettre a la cellule nerveuse de 
rester indifférente & cette union et de ne pas soullrir de sa 
brusque séparation avec la sensibilisine. 

Des que ce moment dangereux de séparation est passé, d la 
faveur de la narcose, le cobaye ne court plus aucun risque; non 
seulement il n’a plus & redouter de troubles anaphylactiques & 
son réveil, mais encore il se réveille vacciné; ses cellules sen- 
sibles sont désormais débarrassées de la sensibilisine. cette der- 
niére étant entrée en combinaison, pendant qu il dormait, avec 
Vantisensibilisine du sérum injecté. 


x 


* OK 

On peul encore empécher ou méme complétement prévenir 
les accidents anaphylactiques en transformant la combinaison 
brusque de la sensibilisine et de l’antisensibilisine, en une com- 
binaison lente, ou bien, en ne portant dans la cellule nerveuse 
chargée de sensibilisine qu’une quantité minime d’aptisensibi- 
lisine. 

M . . i . 

Ainsi, si au lieu d’injecter le sérum (5 c. c, dans le péri- 
toine) a un cobaye en pleine période d’anaphylaxie, on le fait 
dans la période préanaphylactique, on vaccine Je cobaye; cela 
lient & ce que, au lieu de meitre l’antisensibilisine d’emblée 
en contact avec la totalité de sensibilisine, on réalise cette 
combinaison par petites portions, a la période ott la sensibili- 
sine est en voie de formation: au fur et & mesure que celle-ci 
est élaborée, elle rencontre lantisensibilisine qui la neutralise, 
et animal finit ainsi par se débarrasser de toute la sensibili- 
sine : le cobaye devient naturellement réfractaire a Vépreuye 
intracérébrale. 

Dans cette expérience, c’est Vantisensibilisine qui est intro- 
duite en grande quantité et qui rencontre des quantités minimes 
de sensibilisine. 

On peut obtenir le méme résultat, c’est-a-dire une immunité 
antianaphylactique, en renversant les conditions, L’expérience 
montre, en effet, que on peut conférer Vimmunité en portant 
de trés petites doses (1/100 c.c.) de sérum dans le cerveau de 
cobayes en pleine période d’anaphylanie, c est-a-dire en mettant 
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en contact de trés faibles quantités d’antisensibilisine avec une 
dose donnée de’ sensibilisine. 

Dans un cas comme dans autre. le choc anaphylactique se 
trouve amorti par linsuffisance de lune des deux substances 
actives. 


Nous ne nous éteadrons pas sur d’autres phénomeéenes d’ana- 
phylaxie, qui peuvent aussi étre expliqués par Vhypothese de 
deux substances — sensibilisinogéne et antisensibilisine. 

Quant ala troisiéme substance, la sensibilisine, nous avons 
pu, apres d’autres auteurs, nous assurer de sa présence dans le 
sérum dans des circonstances variées, 

Ainsi, nous avons réussi d’abord a la mettre en évidence 
‘dans le sang de cobaves hypersensibles. 


Le 20 féyvier, 5 cobayes bien sensibilisés sont saigaés a blanc; le sang 
(défibviné mélangé (32 ¢. ¢.) est injecté & doses égales (8 c. c.) a 4 cobayes 
neufs, Si le sang renferme de la sensibilisine libre, les cobayes qui en sont 
injeclés doivent devenir bypersensibles d’emblée vis-a-vis du sérum de 
cheval. En effet, les 4 cobaves soumis le Jendemain 4 lVépreuve cérébrale 
(1/4c. ce. de sérum) ont donné les résultats suivants : 2 cobayes ont présenté, 
aussiiOl aprés Vinjection, de Ja toux earaclérisique, de Vexcitation suivie 
de phénomenes de parésie; mais ils se sont remis ensuile; 1 cobaye a pré- 
senté le syndrome classique, et il est mort au boul de 2 minutes ; le 4¢ cobaye, 
qioique injecté dans les mémes conditions, n’a rien présenté d’anormal. 


Done, dans trois cas sur quatre, ’épreuve cérébrale a mis 
en évidence la présence de sensibilisine dans le sang. 

La méme constatation a été faite! dans une expérience qui 
était primitivement destinée a résoudre un tout autre probleme. 
Rappelons que, au cours de nos recherches antérieures, 
nous avons va que le sérum de cobaye, ayant recu a plusieurs 
teprises du sérum de cheval, nempéche pas les troubles ana- 
phylactiques, lorsque Vépreuve cérébrale est faite avee un 


mélange de sérum de cheval et de ce sérum spécifique de cobaye, 


Si nous en tenons au langage adopt, cette expérience montre 
que le séram de cobaye-cheval ne renferme pas @anticorps 
vis-a-vis de Vantisensibilisine. 

Nous nous sommes demandé depuis si, dans ce sérum de 
cobaye-cheval.il n’yaurait pas (@anticorps vis-a-vis du sensibili- 


i.uSoc. Biol 42 oct A90n. 
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sinogene, cest-a-dire si ce sérum spécifique de cobaye ne 
serail pas capable dempécher la sensibilisation de cobaves 
neufs par du sérum de cheyal. 


Le 12 aout 1907 on sensibilise 8 cobayes avec 1/100 c. c. de sérum de 
cheval (1000-20’), soit seul. soit additionné de sérum de cobaye normal, ou 
de cobaye-cheval (7.¢. sérum de cobaye qui avait été injecté avec du sérum 
de cheval). 


Cobaye ne 1. ( dé 1/100 c. ©. de sérum de cheval (100° — 20’) + 4 c. ¢. @eau 
n°2. (  physiologique, 


» 


Cobaye n° 3 da 1/100 c.¢, de sérum de cheval (100e— 20’) + 1 e. ec. de sérum 
; 7 de cobaye norimal; le mélange est laissé en contact pendant 


— ne 4 BeAr ae 
| heure ayant Pinjection. 
( da 1/100c. c. de sérum de cheval (100° — 20’) +4 c. ¢.de sérum 
‘Cobaye n° 5. de cobaye 4; ce dernier a recu le 28 juillet 5 c. c. de sérum 


—— somo 0. / de cheval sous Ja peau ect a été saigné Je 14 aot; le mélange 
est Jaissé en contact pendant 1 heure. 


/ dd 1/100 ¢. c. de sérum de cheval (100° — 20’) + 1 ¢. c. de sérum 


eee n° 7.) de cobaye B; ce dernier a recu trois injections de sérum de 
n° cheval (4 c. c.) daus le péritoine; le melange est laissé en con- 
tact pe Mn 1 heure. 


Le 7 seplembre, lous ces cobayes sont soumis & Vépreuve intracérébrale ; 
tous présentent des -sympltomes caractéristiques graves, auxquels 6 suc- 
combent dans Pespace de 2 minutes. 


Il ressortde cette expéricnce que pas plus le sensibilisinogéne 
que Vantisensibilisine ne sont neutralisés par le sérum de cobaye- 
cheval. 

Cependant, fait curieux, ce sérum de cobaye-cheval ren- 
ferme de la sensibilisine libre : si Yon injecte dans le cerveau 
idles cobayes neufs 1/4 c. c. de ce sérum préparé de cobaye, on 
réussit souvent, pas toujours, a sensibiliser d’emblée Vanimal ; 
ce dernier, éprouvé le lendemain dans le cerveau avec du sérum 
de cheval (1/4c. c.), manifeste un certain nombre de symptomes 
(toux. excitation, paralysie passagére) sur la nature desquels il 
est impossible de se méprendre. 

Nous devons remarquer que dans ces cas, aussi bien que 
dans tous les autres cas ott nous avons cherché a créer Vhyper- 
sensibilité passive, ec’est-a-dire une hypersensibilité d’emblée 
ou de sérum de cobaye, les résultats 


par injection de sang 
avec le méme produit, sang ou 


étaient toujours inconstants 

serum, on provoqueun état anaphylactique chez certains cobayes, 
aoe | . a ; , fe ‘pe POHWAVeRS 

puis rien ou a@ peu prés rien chez @autres cobayes 
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Cela tient, évidemment, & ce que l’‘anaphylaxie passive nest 
pas aussi prononcé que l’anaphylaxie active; mais il y ala aussi 
probablement une question de susceplibilité individuelle de 
cobaye, qui, & Uheure actuelle, est impossible & expliquer. 


En terminant nous voudrions faire quelques remarques air 
sujet du mécanisme de lanti-anaphylaxie dont il a été déja 
question ailleurs'. 

A Vexaminer de prés. ce mécanisme est absolument identique 
a celui qui préside au choc anaphylactique; dans un cas comme 
dans lautre, il s’agit dune combinaison de lantisensibilisine 
(sérum de cheval injecté dans le péritoine ou Je cerveau) avec 
la sensibilisine, soit libre, soit fixée au niveau des cellules ner- 
veuses. La seule chose qui distingue ces deux phénoménes, dont 
un se termine par la mort et Vautre par l'état réfractaire. est 
que dans un cas (anaphylaxie) la combinaison s’opére d'une 
maniére brusque, tandis quelle est lente et progressive dans 
Pautre (anti-anaphylaxie). 

Dans un cas comme dans lautre, la combinaison de la sen- 
sibilisine avec lantisensibilisine est suivie d'une désensibilisa— 
tion de la cellule nerveuse et son retour a état primitif, 

Cette conceplion de Vantianaphylaxie n'est pas du tout en 
contradiction avec le fait observé derni¢rement par Otto sur la 
non-perennité de I’état antianaphylactique; si ce dernier nest 
pas deéfinitif dans certains cas (a la suite de Vinjection d’une dose 
massive de sérum (5c, c.) dans le péritoine), cela peut tenir & ce 
que les deux substances du sérum ne s éliminent pas en méme 
temps, et que le peu de sensibilisinogéne qui persiste dans lorga- 
nisme du cobaye aprés l’élimination de lantisensibilisine, peut 
suffirelargement pour resensibiliser le cobave redevenu normal, 

Le cobaye anaphylactisé, puis vaeciné par une dose massive 
de sérum, passe donc par trois slades successifs : 1° sensibilisa- 
tion (par la faible dose initiale de sérum); 2° désensibilisation 
(par la forte dose injectée dans le péritoine); 3° resensibilisa- 
tion (par la faible dose terminale de sérum). 


1. Ces Annales, mai 1997. 
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CONCLUSIONS 


Par analogie avec les faits observés pour les globules 
rouges el l’antihémolysine, on peut admettre dans tout sérum 
normal la présence de deux propriétés ou de deux substances 
dont une a Je caractére d’antigéne et autre celui d’antilysine. 
Nous appelons la premiére sensibilisinogéne et la seconde 
antisensibilisine. 

Le sensibilisinogéne est thermostabile; il a pour propriété 
de donner naissance chez le cobaye, douze jours aprés Vinjec- 
tion, a la sensibilisine, c’est-a-dire & la substance qui erée l'état 
anaphylactique. 

L’antisensibilisine est thermolabile: elle a pour propricté de 
se combiner avec la sensibilisine partout ot elle la rencontre, 
que celle-ci soit libre comme elle est dans le sang. ou qu'elle: 
soit fixée comme elle est dans le systeme nerveux. 

C’est larencontre brusque de Vantisensibilisine avec la sen- 
sibilisine au niveau de la cellule nerveuse. qui fait déclancher 
le choc anaphylactique. 

Le choc peut étre amorti soit que l’on fasse arriver lente- 
ment de l’antisensibilisine vers la sensibilisine (vaccination par 
doses massives de sérum & la période préanaphylactique). soit 
que l’on mette en contact une trés faible dose d’antisensibilisine 
avec Ja sensibilisine (vaccination par doses minimes de sérum 
a la période anaphylactique). 

On peut encore amortir le choc anaphylactique en rendant 
temporairement les cellules nerveuses indifférentes a cette 
rencontre brusque des deux substances (vaccination par 
anesthésiques). 

Le sérum des cobayes ayant été injecté avec du sérum de 
cheval n’est capable de neutraliser ni Vantisensibilisine ni le 
sensibilisinogéne. 

Ce sérum de cobaye-cheval renferme cependant de la sensi- 
bilisine au méme titre que le sang des cobayes rendus active- 
vement hypersensibles. 
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L’antianaphylaxie est due & une désensibilisation, suivie d'un. 
Poe. retour du cobaye a état normat ; sil antianaphylaxie nest pas_ 


Be définitive & la suite d’une injection massive de sérum, c’est 

pe, parce que le surplus de sensibilisinogéne qui reste apres I élimi- 
Ss nation de lantisensibilisine est susceptible de Beeline le 

i cobaye. 
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LE PROBLEME ETIOLOGIQUE DU CANCER 


Par M. BORREL 


CONFERENCE FAITE AU COMITE INTERNATIONAL DU CANCER 
TENU A BERLIN LE 23 mMAt 1908. 


La question du cancer depuis quinze ans & peine est entrée dans une 
yoie nouvelle; elle est sortie du domaine des spéculations métaphysiques 
pour entrer dans celui de lexpérimentation; nous ne pouvons que nous en 
réjouir. Le travail de Moreau sur l’'Inoculabilité de certains néoplasmes, 
passé inapercu au moment de sa publication, en 1894, a été le vrai travail 
initiateur, il mérite de rester dans la mémoire de tous : il aurail di appeler 
plus tot Pattention des chercheurs sur les tumeurs de la souris. 

Loeb en 1901, Jensen, nous-méme, Ehrlich, Bashford, Apolant, Michaelis, 
Flexner et d’autres encore ont depuis retrouvé des tumeurs de la souris ou 
du rat, inoculables et l’étude du cancer, singuli¢rement facilitée, est faite a 
Vheure actuelle dans Je monde entier, grace au matériel précieux que peul 
nous procurer l’élevage d’animaux aussi maniables, aussi prolifiques, aussi 
peu encombrants que les souris et les rats. 

Tous les types de tumeurs humaines peuvent se retrouver chez la souris 
ou chez le rat : adéno-carcinomes du sein, épithélioma des glandes sébacées, 
épithélioma de ia machoire, sarcomes variés, chondromes, tumeurs mixtes 
se retrouvent chez la souris avec différents types et peuvent servir a l’ino- 
culation en série ou a des essais thérapeutiques. 

Chez la souris, l’évolution des tumeurs est rapide; grace a la petitesse de 
Vanimal, il est facile d’en faire l'étude compléte ainsi que celle des diffé- 
rents organes qui peuvent présenter des métastases; on peut saisir les pre- 
miers débuts de la tumeur et la couper en totalité. 

Avec les souris qui vivent trois ans au maximum et qui donnent des 
générations nombreuses, il est toujours possible de soumettre a l’épreuve 
expérimentale la notion de I’hérédité et dans des conditions de compléte 
certitude. Un an d’observation sur les souris, c’est un siécle de vie humaine, 

Avec les souris d’un prix de revient minime, d'un entretien facile et peu 
onéreux, on peul grouper dans un espace restreint des milliers de sujets 
d’expérience : constituer des hameaux, des villages, des villes soumises a 
des conditions diverses et étude étiologique du cancer se trouve yratment 
possible. 

Grace 4 la souris, les plus belles espérances peuvent étre permises et le 
comité international du cancer devrait adopter, semble-t-il, comme 
embléme et en signe de gratitude wne sourts a tumeur. 

Les résultats obtenus déja ne sont pas négligeables. Dix ans d’expéri- 
mentation nous ont appris plus que vingt  siécles d’observations, 
Nous sayons maintenant que les tumeurs les plus variées, sarcomes, chon- 
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dromes, adéno-carcinomes, peuvent étre transplantées et non pas seulement 
sur le méme individu, mats sur des animaux de méme espéce... el rien que 
sur des animaux de méme espéce. 

L’étude microscopique des fragments inoculés faile a de courts intervalles 
apres implantation a donné la certitude que cette inoculation n'était en 
somme qu’une greffe et que la tumeur développée était tout entiére consti- 
iuée par des cellules filles descendantes des cellules du fragment inoculé 
sous la peau. 

Les conditions de Ja réussite ont été fixées d'une facon précise. De 
minimes différences chez les souris inoculées, qui peuvert ne tenir qu’a une 
différence d’habitat, d’alimentation, empéchant souvent la greffe. 

Si on broie finement la tumeur inoculée, si on la filtre sur papier, si on 
décante Ja macération de cellules, si on desséche le tissu cancéreux, l’inocu- 
lation reste négative. Il faut, pour réussir & coup sur, ioculer non pas seu- 
lement des cellules intactes (isolées), mais des fragments de tissu vivant. 

La virulence ne résiste pas vingt-quatre heures 4 370. A la température 
de la chambre, elle peut élre conservée douze jours. A la glaciére, le tissu 
cancéreux peut rester vivant longtemps, et dans une expérience remarquable 
d’Ehrlich, un succés sur 60 inoculations aurait été obtenu aprés un séjour 
de 2 ans a 89, 

Toutes les expériences qui ont été faites montrent que le succés de Vino- 
culation expérimentale tient a lintégrilé des cellules cancéreuses inoculées 
et que jusqu’ici rien ne permet de conclure a Vexistence d'un virus : le réle . 
de la cellule cancéreuse seule est apparent. Le fragment inoculé croit et se 
développe comme un organisme étranger dans l’organisme de Ja souris 
inoculée qui sert de milicu de culture aux cellules cancéreuses. S‘il y a un 
virus, ce virus n’agit méme pas sur l’organisme inoculé — tout au moins 
dans les conditions réalisées & ce jour — il est incapable d’y créer une cellule 
cancéreuse autochtone, el il en est ainsi dans toute Ja série des passages 
qui peuvent se poursuivre indéfiniment. Nous avons a l'Institut Pasteur, la 
tumeur B, un adéno-carcinome qui fail des passages depuis bientot 4 ans 
avec 80, 90, 100 0/0 de sticcés, et il est tout & fail certain que les tumeurs 
actuelles sont constiluées par des cellules qui descendent des cellules du 
to cancer spontané, Tout se passe comme si les cellules cancéreuses, une 
fois créées, avaient pris dans l’organisme animal les propriétés des cellules 
végélales : de méme par bouturage on peut indéfiniment reproduire la 
souche qui a fourni le cap initial. La multiplication de la cellule cancéreuse 
na pas de limite. 

Cette notion de la pérennité de la cellule cancéreuse, bien assise sur 
Pexpérimentation, de date toute récente, nous. éloigne de tous les faits 
connus en pathologie; elle nous parait fondamentale dans la question du 
cancer. Elle suffit & distinguer les processus cancéreux, si obscurs encore, de 
tous les autres processus virulents que nous connaissons avec certitude a 
Vheure actuelle; elle peut permettre de définir le cancer, mais elle ne permet 
pas de conclure 4 la non existence d’un virus cancéreux. 

La cellule cancéreuse porte-t-elle avec elle un agent virulent qui lui sert 
Wexcitant inconnu et provoque toujours de nouvelles divisions? ou bien une 
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fois eréée, cette cellule extraordinaire trouve-t-elle en elle-iméme ou dans 
Vorganisme les éléments dune multiplication indéfinie et d’ane fécondation 
toujours renouvelée? Ce n’est li qu'une’ des deux énigmes que nous présente 
Ja question du cancer. Jl y en a une autre : 

La maladie cancéreuse expérimentale oblenue par greffe, caractérisée 
par la seule multiplication cellulaire, ne peut pas étre comparée, ni super- 
posée a la maladie cancéreuse spontanée, caractérisée d’abord par l’appa- 
rition de cellules cancéreuses dans un organisme jusque ]a normal. 

Toute théorie étiologique du cancer doit expliquer non seulement Ja 
durée et Ja multiplication de la cellule cancéreuse, mais la cause iniliale de 
son apparition. 

Pour beaucoup de pathologistes, {a théorie cellulaire seule suffit A 
expliquer le développement (une tumeur cancéreuse; inclusions fotales, 
désequilibre cellulaire, fécondation incestueuse, rajeunissement karyoga- 
migue, etc., autant de thécries qui ont été émises et qui s’opposent a la 
théorie parasitaire du cancer. Le déséquilibre cellulaire, Jes germes latents, 
Vhérédité du cancer nous rappellent singulicrement les diathéses de jadis. 
Reconnaissons simplement, cl ce sera plus sage, quien fait de cancer nous 
ne sommes pas plus avancés que ne l’étaient les pathologistes des siécles 
passés Jorsquils dissertaient sur la tuberculose ou sur la lépre avant la 
découverte des agents infectieux capables de provoquer les Jésions que nous 
connaissons maintenant. Pour Ja lépre ou la tuberculose, comme pour Je 
-eancer aujourd hui on invoquait les puissances mystérieuses de ’hérédilé et 
les diathéses morbides; et pourtant Ja Jépre, la morve, la tuberculose, l’acli 
nomycose sont sorties du cadre obscur des tumeurs pour entrer dans le 
domaine bien défini des maladies infectieuses. 

He cela, il y a trente ans & peine. 

L’étude des infections est a peine commencée, pouvons-nous nous vanter 
d’en avoir pénétré tous les mystéres! Pourquoi vouloir limiter déja les modes 
possibles de la réaction de l’organisme? La classe des tumeurs est immense, 
elle comprend certainement les productions les plus variées et les plus 
hetéroclites, pourquoi ne pas admettre comme possible, et par principe, 
qu’a des virus encore inconnus ou a des modes d’infection variés peuvent 
correspondre des lésions spéciales dont la raison d’étre sera plus tard 
expliquée? 

A coté des maladies purement inflammatoires, des granulomes ou des 
tubercules, dont les lésions sont manifestement du type mésodermique cl 
constituent des réactions du type phagocytaire, il existe des exemples nom-_ 
brenx (infection ot: les microbes péhétrent activement dans Jes éléments 
des tissus et vivent dans la cellule infectée. Suivant le cas, cette infection 
peut entrainer la destruction plus ou moins rapide de la cellule ou la laisser 
indifférente, ou provoquer son hypertrophie, ou lui communiquer une vitalité 
plus grande. J’ai particuli¢rement appelé l’attention sur les Epithélioses, 
variole, clavelée, molluscum contagiosum, épilhélioma contagieux des 
oiseaux, maladies sirement virulentes qui se traduisent par une modification 
des cellules épithéliales et par une multiplication des cellules, bientot 
jugulée par les réactions d’immunité. Les Epithélioses peuvent, dans una 
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cerlaine limite, nous permetire de comprendre la multiplication des ceHules 
cancereuses, ; 

La comparaison est intéressante dans les cancers au débul, dans les 
épithéliomas des muqueuses ou de la peau et je venx y insister ici parce que 
les images microscopiques que l’on observe ne peuvent pas s’expliquer par 
les théories purement cellulaires de linclusion embryonnaire ou du désé- 
guilibre cellulaire. 

Les épithéliomas au début, de la langue, de la lévre, de Vutérus, etc., 
donnent souvent l’impression de vraies pustules & accroissement latéral : 
les cellules devenues cancéreuses sc distinguent trés bien des cellules 
normales et l’on peut suivre la transformation cellulaire qui se fait latéra- 
lement, de proche en proche et de jour en jour par enyahissement de nou- 
velles cellules. Il se constitue ainsi, au point initial, une sorte de thalle d’ou 
partiront les bourgeons cancéreux désormais métastatiques; ceux-ci se 
formeyt par la multiplication et la poussée des cellules devenues successive- 
ment cancéreuses, et de méme que les métastases loinlaines, se développent 
par la seule multiplication cellulaire : transformation progressive et en 
surface des cellules normales, accroissement en profondeur et par simple 
multiplication cellulaire doivent ¢tre distingués dans lhistogenése d’une 
tumeur. Les théories de Conheim, de Ribbert et les autres théories pure- 
ment cellulaires ne tiennent compte que de la seule multiplication cellulaire, 
elles sont impuissantes a expliquer l’extension progressive en surface et la 
période de transformation iniliale. L’histogenése cancéreuse sexpliquerail 
beaucoup mieux par lintervention d’un agent virulent, envahissant les 
cellules de proche en proche et provoquant la formation de la pustule can- 
céreuse iuitiale. 

Mais il faudrait que Vexistence de cet agent soit démontrée par l’inocu- 
lation faite en dehors de lVintervention de cellules cancéreuses vivantes. 
Cette inoculation, nous ne savons pas encore la faire, et pour cela le virus 
cancéreux reste encore & Pétat dhypothése. Les essais les plus variés d’ino- 
culation virulente, de transmission du cancer par virus seul sont restés 
jusquici négatifs, mais cela non plus ne veut pas dire que le virus cancé- 
reux n’existe pas. 

L’exemple des Epithélioses, de la vaccine en particulier, nous démontre 
guil existe des virus capables de faire proliférer les cellules épithéliales, 
qui ne deviennent évidents que dans.certaines conditions d’‘inoculation. 
Injecté sous la peau, le virus vaccinal ne donne aucune réaction patholo- 
gique, aucune lésion qui permette d’expliquer l’existence d’un agent patho- 
géne : il est comme’ s'il n’existait pas, Il faut, pour que la pustule caracté- 
ristique se produise, mettre le virus en bonne place, au contact ou dans 
les cellules réceptrices : Ja peau rasée ou épilée, des piqtires superficielles, 
des scarifications, sont les méthodes @inoculations appropricées. 

S’il existe un virus ou des virus cancéreux provoquant la transformation 
et la multiplication cellulaire, présent dans la cellule ou dans son voisinage, 
transporté avec des cellules par la greffe expérimentale, accompagnant les 
cellules cancéreuses dans leur multiplication illimitée, il est certain que 
nous ne sayons pas encore mettre ce virus en bonne place, Avec les tumeurs 
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de Ja souris, les essais les plus divers ont été tentés et jusqu’ici sans résullat, 
chaque fois que la cellule cancéreuse vivante a été éliminée des produits 
inoculés, soit par filtration, par broyage, par décantation, par dessiccation. 
Souris épilées, souris rasées, souris préparées par brilures, ulcérations, 
pustules n’ont jamais développé de néoplasme malgré l’application de 
liquides ou de macérations supposés virulents. Par nos procédés d’inocula- 
lion, dans un organisme normal, nous ne savons pas atteindre les cellules 
réceptrices, ni provoquer la transformation de cellules normales en cellules 
cancéreuses, et c’est la précisément tout le probléme étiologique du cancer. 
Il sera résolu lorsque le ou les virus cancéreux auront été mis en évidence 
par Ja vraie inoenlation expérimentale et lorsque nous connaitrons les yoies- 
de pénétration de lVinfection spontanée. 

Jai rapporté, dans mon travail sur le probléme du cancer, une observa- 
tion qui me parait importante, de contamination des cellules épithéliales de 


Ja souris’ porte-greffe par les cellules de Ja tumeur inoculée ; j’ai été 


heureux de voir, hier, dans le Jaboratoire du prof. Von Leyden, des prépa- 
rations de M. Lewin qui montrent un exemple semblable : un cancroide 
développé dans l’épiderme du rat inoculé, et exactement au contact des 

cellules de la tumeur inoculée, comme si dans certaines conditions d’inocu- 
—Jation le virus cancéreux, encore problématique, pouvait passer de la greffe 
au porte-greffe. Il y a, dans ces faits, presque la démonstration de lino- 
culabilite. 

‘Au début des études microbiologiques, la conception de la maladie can- 
céreuse était essentiellement simpliste et l'on a recherché dans les cancers 
un microbe ou des microbes analogues aux autres agents pathogénes décrits 
dans les maladies virulentes jusque-la connues, Nous ayons eu les microbes 
dw'ecancer de Scheuerlen, de Rappin, de Schattock-Ballance, ete., nous 
avons eu aussi le micrococcus neoformans de Doyen, mais tous ces microbes 
sont depuis longtemps oubliés ou en passe de le devenir. Nous avons eu 
aussi le sacch. neoformans de San Felice, les champignons de Bra. Nous 
avons cu les coccidies de toutes les manieres : coccidies de Neisser ou de 
Wickham, coccidies de Foa, de Ruffer, Soudakewitch, coccidies de Sawchenko. 
Je erois qu’il est & peu prés unanimement admis maintenant que tous ces 
pseudo parasites, y compris les yeux de pigeon, ne sont que des modes 
particuliers de la sécrétion cellulaire dans les tumeurs cancéreuses. 

Plus récemment, les spirilles ont eu un certain succes, et Gaylord par 
exemple, puis Calkins, semblaient vouloir admettre le réle du Sp. microgy- 
rata, yar. Gaylordi, dans le développement des tumeurs de la ‘souris. 
Tyzzer, Wenyon et nous-mémes avons protesté contre cette interprétation 
trop hative. On trouve en effet trés souvent des spirilles dans des tumeurs 
cancéreuses spontanées de la souris, et ce fait est en effet remarquable, 
mais on en trouye aussi chez des souris qui ne présentent pas et ne présen- 
teront jamais de tumeurs ecancéreuses. 

Par Vinoculation, on peut infecter les souris de spirillose en méme temps 
que de cancer, el nous avons eu dans nos passages de la tumeur B, toute 
une série de souris contaminées par des spirilles, mais a cdté d'autres 
séries paralléles de tumeurs inoculées restaient dépourvues de spivilles, 
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Le vole des spirilles dans le developpement du cancer de la souris reste 
‘ démontrer, Peut-étre lessouris spirillées, comme Jes hommessy philitique Sy 
sont-elles plus facilement cancércuses? I] n’est pas pour cela nécessaire 
Wadmettre une relation causale directe, et la question est de celles qui peu- 
vent étre résolues expérimentalement. 

L’étiologie des tumeurs cancéreuses, avec Jes données actuelles, nous: 
parait beaucoup moins simpliste; elle se présente comme un probleme: 
complexe et le mystére qui l’entoure tient probablement a Ja complexite 
des conditions nécessaires pour réaliser linfection. 

Déja les tumeurs 4 coccidies ne sont pas directement transmissibles de: 
lapin & lapin, les produits virulents ne sont pas inoculables. Ul faut, pour 
que la contagion se produise, une évolution nouvelle de lagent pathogéene 
dans le milieu extérieur. La coccidiose est une maladie miasmatique, 
comme le paludisme, comme la filariose, comme la ficvre jaune : mouches, 
moustiques, insectes piquants vari¢s sont les hotes intermédiaires des bats - 
sites spécifiques et les agents de la contagion. Pour le cancer, nous n'en 
sommes encore qu’a la période des hypothéses possibles et nous n/avons: 
méme pas le droit de parler de maladies miasmatiques... mais nous pouvons 
y penser si nous envisageons a l'heure actuelle les conditions de l’apparition. 
des tumeurs cancéreuses, soit chez homme, soit chez la souris, dans !es 
pays & cancer, et surtout dans les élevages cancéreux. 

Les observations cliniques, statistiques, épidémiologiques, ne vont pas 
a Vencontre de Vhypothése du cancer, maladie parasitaire et de cause 
externe. Les faitsapportés par le docteur Behladémontrent qwilyades loca- 
lités, desrues, des maisons 4 cancer. Les études statistiques de Kolb, d’As- 
chof, prouvent qu’il y a des villes plus particuliérement atteintes, que les 
bords des cours d’eau, les embouchures des fleuves, Jes pays de culture 
maraichéres, paient un lourd tribu 4 la maladie cancéreuse; & la campagne, 
Je cancer serait dix fois plus fréquent qu’a la ville et toutes les statistiques 
parlent dans le méme sens, I] y a méme des localisations de certaines formes :, 
D’unecommunicationorale du docteur Marchoux, il résulterait quele sarcome 
est particuliérement fréquent au Brésil. Le professeur Ligniéres nous a 
signalé l'abondance extréme des cancers de la bouche et de la gorge dans la 
Republique Argentine. La rareté du cancer dans les pays chauds, en Tunisie, 
en Algérie, est de notion courante. En France, et suivant les régions, la 
morbidité ducancer présente des variations notables, Le docteur liessinger a 
indiqué des localités cancéreuses dans le département de l’Ain, il y a plus 
de 20 ans. Le cancer de la lévre et de Ja face, si fréquent dans les vallées 
des Cévennes, est plutot rare & Paris. Certaines villes de Normandie ont 
une réputation facheuse et tout récemment un médecin du Nord me signa- 
Jait 3 cas de cancer de la vessie survenus en quelques mois dans un hameau 
de 65 habitants, 

Ne pareilles données ne sauraient étres négligées, elles auront encore 
plus de valeur lorsqu’elles seront établies sur des bases solides et non par 
oui-dire ou sur desimpressions. A ce point de yue, le Comité international, 
pourra faire wuvre ulile et nul doute qu’une statistique générale dans toutes 
les partiesdu monde n’apporte desdonnées utiles pour le probleme du cancer.. 
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Au méme point de vue étiologique, les élevages de souris ne sonl pas 
moins intéressants et j’ai signalé depuis longtemps les ¢pidémies sur venues 

‘dans certains élevages ou la proportion des tumeurs spontanées a pu attein- 
dre jusqu’d 10 0/0 du contingent de vieilles souris femelles. Dans beaucoup 
d’autres élevages, au contraire, il ne parait jamais un cas de cancer. 
Michaelis, Gaylord, etc., ont signalé des faits de méme ordre. 

On a voulu expliquer ces épidémies par une hérédité Jocale chez des 
souris consanguines, L’expérience directe, une fois faite & l'Institut Pasteur, 
est tout & fait contraire a cette notion. Des souris issues surement de méres 
cancéreuses ont été gardées 2 et 3 ans dans des cages neuves, elles ont pul- 

lulé en famille et jamais il ne fut possible de constater un cas de cancer. 
‘es expériences d’hérédité sont faciles & réaliser avec la souris qui donne 
3 générations en un an et je les continue actuellement; elles peuvent étre 
vérifiées partout. Combien plus difficiles seraient chez l’homme des obsery a- 
tions certaines de généalogie cancéreuse ! Si l’on en croit les statistiques du 
Midleseix Hospital, les descendants de cancéreux sont mieux protégés que 
les descendants d’une souche non cancéreuse. Sans doute d’autres fact eurs 
interviennent ; et la région humide, l’habitat, Ja maison, qu'il s’agisse d’ un 
taudis ou dun palais, semble plutot devoir étre incriminée. 

Avec les tumeurs de la souris tout se passe comme si dans les ¢lev ages il 
se trouvait quelque cause locale de contagion, C’est cette étude que je 

-poursuis actuellement avec la collaboration de MM, Bridré, Négre et de 
Mille Cernovodeanu, en orientant les recherches du coté de Vétude des ecto 
ou des endo-parasites de la souris qui eux seraient capables de faire |’ ino- 
culation que nous ne savons pas faire et capables d’atteindre ou de déve lo pper 
les cellules réceptrices du virus cancéreux, 

ll est remarquable de voir que toujours ces tumeurs cle la souris sur- 
viennent dans des élevages horriblement mal tenus, sales, remplis de ver- 
mine, puces, ascariens variés et surtout punaises; la punaise me parait 
actuellement pouvoir étre un facteur important parce que des parasites de 
ce genre sont presque toujours constatés dans les cages cancéreuses et que 
les punaises habitant ces élevages contaminés sont elles-mémes souvent 
parasitées, par des acariens et qu’elles peuvent transporter ces parasites de 
souris 4 souris dans les cages. 

Il serait important que les observateurs ayant a leur disposition des 
élevages cancéreux confirment ou infirment ces données. 

D’autre part, étude au microscope des tumeurs de la souris, tunieurs 
spontanées, jeunes, prélevées aussitot que visibles et coupées totalement, 
m’a souvent montré des réactions phagocytaires, des abcés constilués au 
centre du néoplasme et dans lesquels il était souvent possible de recon- 
naitre des débris chitineux provenant d’un gros parasite : Une fois un aca- 
rien dans un épithélioma des glandes sébacées et deux fois un helminthe 
dans des adéno-carcinomes de la mamelle. Dans un cas, j'ai constaté la 
présence d’un petit nématode tout a fait intact, et dans une tumeur a peine 
grosse comme un grain deplomb. Cette derniére observation, toute récente, 
m’a beaucoup frappé parce que je trouvais précisément dans les coupes ce 
gue j’y cherchais, La fréquence de l’infection yermineuse chez les souris a 
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tumeurs a Paris est tout a fait remarquable. S’agit-il simplement d’une 
coincidence? Rien n’est moins stit et j’insiste beaucoup sur Ja recherche de 
ees parasites qui peut élre faite dans d’autres élevages cancéreux. Cette 
recherche, pour étre réalisée dans les meilleures conditions, doit porter 
sur des tumeurs trés jeunes, trés petites et coupées totalement ; elle doit 
atre faile aussi dans les différents organes dela souris ; elle demande beau- 
coup de patience et un nombre illimité de coupes en série. 

Jai essayé, jusqu’ici sans succés, de réaliser infection directe de souris 
cancéreuses a souris saines par les excréments, et ces expériences sont tou- 
jours poursuivies. Négatifs aussi les essais dinfection par cohabitation, 
négatifs encore les essais de contamination par des excréments variés. Peut- 
étre le parasite supposé, apportant le virus cancéreux dans la mamelle, 
a-t-il besoin d’un hoéte intermédiaire ? Peut-étre a-t-il besoin d’étre inoculé 
par un acarien, qui serait lui-méme convoyé par la punaise? Le champ des 
hypothéses est illimité, mais ces hypothéses appellent des expériences, on 
peut donc en parler; elles peuvent donner une idée de la complexité pos- 
sible des conditions 4 réaliser par l’expérimentateur : dans les élevages can- 
céreux ces conditions se trouvent spontanément réalisées. 


Jai rapporté ailleurs deux observations de tumeurs a helminthe chez le 


rat : Cyst. de Toenia crassicola, trouvé au centre de la tumeur dans un sar- 
come du foie et aussi dans un adéno-carcinome du rein, Regaud a signalé 
deux cas du méme genre. Brumpt m’a montré plusieurs adénomes de l’intes- 
tin causés incontesltablement par des helminthes et sur une préparation de 
tumeur de Vintestin chez le rat, que me montrait le professeur Bashford, il 
fut aussi trouvé un cestode. 

In tenant compte de la difficulté de ces recherches microscopiques, des 
cas nombreux ou le parasite initial peut avoir disparu, — l’inoculation une 
fois faite — les faits positifs actuels sont assez nombreux pour que l’hypo- 
thése mérite d’étre prise en considération. Elle doit surtout étre envisagée 
en présence du nombre vraiment extraordinaire des cas de cancer du tube 
digestif et de ses annexes chez Vhomme : 60 0/0 de fa mortalité totale par 
cancer. 

Il est permis (le penser, pour les cancers du tube digestif chez lhomme, & 
quelque infection vermineuse Vorigine alimentaire, & quelque larve, a 
quelque parasite venu de lean ou des aliments souillés par les fumiers ou 
Vépandage. La prudence voudrait, semble-t-il, que radis, salades, fraises 
et tous aliments crus souillés par des fumiers soient tenus en suspicion par 
les personnes qui redoutent le cancer et qui approchent de la quarantiéme 
année, Ce n’est malheureusement 1a encore qu'une hypothése. 

Ce quil y a de certain c’est que chez ’homme, en particulier dans les 
eancers internes, la détermination exacte de la cause initiale ne sera pas 
facile & saisir et & mettre en évidence : les cas de tout premier début, les seuls 
intéressants, ne seront jamais que des trouvailles d’autopsie. 

Chez "homme il sera peut étre plus facile d’étudier au méme point de vue 
le cas de début dans le tégument externe ou sur les muqueuses, et quelques 
cas que jai observés pourraient plaider en faveur de l’hypothése d’un aca- 
rien, agent possible de linoculation. J’ai observé par exemple un épithé- 
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lioma de la face développé chez une femme de 40 ans, il s'agissait d'une 
tumeur qui avait & peine 1/2 millimétre de Giamétre, microscopique au vrai 
sens du mot, développé aux dépens des follicules pileux dela région. Sur les 
coupes, les follicules centraux sont déja cancéreux, tandis qu’a la périphérie, 
dans la zone d’extension se voient les follicules en voie de transformation 
cancéreuse, bien distincts des follicules encore sains : des larves d’acariens 
se trouvent dans les follicules 4 la péripbérie de la tumeur et ne se trou- 
vent que la. Un pareil processus et de pareilles coupes ne peuvent pas étre 
expliqués par une théorie purement cellulaire, [1 est certain que le role étio- 
logique de Vacarien peut étre discuté; on ne manquera pas d’objecter qu'il 
s'agit peut-ctre dune coincidence banale et des parasites normaux de Ja peau 
humaine. Evidermment la constatation microscopique ne suflit pas el je yeux 
seulement enregistrer le fait sans avoir la prétention de généraliser. 

D’ailleurs ecto-parasites ou endo-parasites ne peuvent pas étre les seules 
causes étiologiques a envisager dans le probléme du cancer. L’éclectisme est 
de mise, il est dans Je sujet lui-méme; ce n’est pas le cancer que nous ayon 
a étudier, mais les tumeurs cancéreuses ; chaque type de tumeur devra étre 
étudié a part et peut avoir une ¢tiologie particulitre. 

Ua seul fail parait certain : les différentes formes du cancer ne sont pas 
directement lransmissibles d’ homme a homme, d’animal 4 animal. La con- 
tagion du cancer ne peut étre qu'une contagion indirecte. Les observations 
cliniques, et |’on ne saurait trop en tenir compte, montrent que toujours il 
faut admettre la nécessité d'une lésion préexistante de la région ou de 
Porgane, la formation de cellules réceptrices capables de deyenir cancéreuses, 
Les exemples probants de cancer développé sur les nevi, sur les lésions du 
xeroderma pigmentosu a prouvent que ces cellules peuvent exister norma- 
Jement chez certains individus. Les cancers apparaissant sur les brilures, 
sur des radio-dermites, les cancers de fumeurs, les cancers des syphilitiques 
démontrent que ces cellules réceptrices peuvent apparaitre ou se constituer 
sous des influences diverses, peut-Ctre par simple association microbienne ; 
Vétiologie du cancer ne saurail Clre univoque, 

Telle est A mon avis la conception que l'on peut avoir actuellement du 
probléme étiologique du cancer, en reconnaissant que les conditions de 
Vinoculation spontanée et les virus qui interviennent restent dans presque 
tous les cas A I’état dhypothése et de possibilité. Espérons que grace a de 
nouvelles recherches peu a pen se déchirera le voile noir qui nous cache 
le mystére des tumeurs cancéreuses, 


Diagnostic microscopique de ta trypanosomiase 


humaine, 


VALEURS COMPAREES DES DIVERS PROCEDES 


Parte Dt Gustave MARTIN erie DY LEBOEUL 


Le diagnostic microscopique de la trypanosomiase humaine 
peut se faire pratiquement en examinant trois liquides de lor- 
ganisme : le sang périphérique, la lymphe des ganglions ‘super- 
ficiels et le liquide céphalo-rachidien. Nous exposerons d’abord 
les résultats obtenus en recherchant 7. gambiense dans ces 
divers liquides, puis en comparant l'une al autre les différentes 
méthodes d’examen au double point de vue de la facilité de la 
découverte des parasites et de la commodité de leur emploi 
chez les indigénes, nous chercherons a déterminer a laquelle, 
selon nous, doit étre accordée la préférence. 

Nous examinerons ensuite quelle peut étre importance des 
données fournies par : 1° ’étude des éléments figurés du sang 
et du liquide céphalo-rachidien et 2° VPauto-agglutination des 
hématies. 

Nos diverses investigations ont porté sur un total de 
258 individus trypanosomés, examinés les uns au laboratoire de 
Brazzaville, les autres au cours de tournées dans l’Alima, le 
Congo, le Bas, le Moyen et le Haut-Oubanghi, ainsi que sur la 
route des Caravanes (route de Brazzaville & Loango). 


| 
RECHERCHE DU 7’. gambiense DANS LE SANG PERIPHERIQUE 
Cette recherche peut s’effectuer de deux facons, soit par 


examen direct entre lame et lamelle. soit en centrifugeant du 
sang recueilli a une veine du pli du coude. 
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A. Examen direct du sang. — Depuis l’époque ott, pour la 


premiere fois, le Dt Forde vit des trypanosomes dans le sang 
périphérique, examen direct a été pratiqué par tous les obser- 
vateurs pour le diagnostic de la maladie du sommeil. Nous 
nmsisterons pas surles premiers résultats obtenus par Dutton, 
Todd, Manson, Broden, Brumpt et Baker; nous rappellerons 
que le rapport de l’expédition anglaise de Etat indépendant 
du Congo (Mémoire XVII, Ecole de médecine tropicale de Liver- 
pool), donne le chiffre de 13,6 0/0 comme pourcentage des cas 
ou le parasite se rencontre dans le sang circulant. C’est un 
chiffre fort inférieur & celui que nous avons obtenu chez les 
malades qui se sont soumis & notre examen au Congo frangais. 

Nous procédons comme il suit : la pulpe dun doigt du 
patient est rigoureusement nettoyée a lalcool et soigneuse- 
ment séchée, puis piquée avec une aiguille flambée. La goutte 
de sang obtenue par expression de la pulpe est immédiatement 
recueillie entre une lame et une lamelle qui doivent étre dans 
un état de propreté absolue. La préparation est examinée avec 
Pobjectif n° 7a sec et ’oculaire compensateur n° 4 de Stiassnie, 
combinaison qui fournit un grossissement de 276 diamétres. Il 
est indispensable de faire usage d’une platine mobile graducée, 
afin de passer méthodiquement et sirement en revue le plus 
grand nombre possible de champs dans un temps déterminé 
sans courir le risque de revenir sur un coin déja vu de la pré- 
paration. La durée de l’examen a été en moyenne de 10 minutes 
par lame. Nous n’avons, en outre, fait qu'une préparation par 
malade, sauf dans 6 cas ot. nous nous sommes départis de 
cette maniére de procéder pour la raison suivante : 

Ayant remarqué bien souvent, au laboratoire, que le sang 
prélevé & une oreille d’un animal trypanosomé ne présentait 
que de trés rares parasites ou méme pas du tout. alors que le 
sang de Voreille opposée en laissait voir de trés nombreux, 
Vidée nous est venue d’examiner les préparations faites avec 
deux gouttes de sang prélevées, Pune a.un doigt de la main 
gauche, l'autre & un doigt de la main droite. Sue 6 individus 
examinés de la sorte dans un méme village. nous trouvames 
4 fois des trypanosomes, alors que examen d'un seul doigt ne 
nous avait donné aucun résultat positif. Nous navons ainsi 
procédé que sur les tout derniers. malades examinés. nous ne 
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pouvons donc, étant donné leur faible nombre, nous étendre 
plus longuement sur les ayantages que pourrait offrir ce 
modus oper’ andi. poyren 

Notre résultat général est le suivant : sur 217 wie 
reconnus infectés, nous avons trouvé 81 fois le T. gamhense a 
examen direct on sang, soit dans 37,78 0/0 des cas. ¥ 

Envisagés relativement au nombre des parasites existe 


dans les préparations, ces 81 cas se décomposent comme: il 
sult: 


Trypanosomes,..-,...1.- THOS PARES teresa ecaee ee ee Me tne OB rake Ae 
a i Binh s Maes ceca cent SP ee N UNS 25 
SEA ENT H AM ee eee NON TALeSst ee ee ee ee a ene 15 
sae) EY bting tadcbevene ee EASSOZ nombecue Sa A reheat AS chess Se AD! 
ate Nae INOMIDPeUNs setae eerste ( 
AP A ot Trés nombreux........ AGOd ao wdoDE 2 
NOLAN Ea rracileertauas wie store else St 


Ce qui nous donne en rapportant a 100 les chiffres précédents : 


Trypanosomes,....,.... MOS PANGS). Hse eae loe ete 28.39 0/0 
Ga i dita trea romans Rares icera eine oe S0e86yne— 
me Wg ateein ae Saree INonerales.. yan ee 48.52 — 
saan beimiaar ts UGgrete sue e ery Assez nombreux........ 12.35 — 
Pee ee Nombreux..... Geen ors 7.44 ° — 
i PN bare Pept ty cee Trés nombreux......... 2 

100.00 


Ce tableau nous montre que les trypanosomes ont ¢té au 
moms « assez nombreux » dans 22,23 0/0 des cas ott nous les. 
avons observés. , 

Il était intéressant de rechercher quelles pouvaient étre les 
variations dans la présence des parasites dans le sang cireu- 
lant avec lage de la maladie. A cet effet. nous avons divisé nos 
individus trypanosomés en trois catégories, La premiére que 
nous avons classée sous I'¢tiquette « Cas cliniques », comprend 
les malades chez lesquels le diagnostic s’impose en dehors de 
tout examen muicroscopique. La deuxieme se compose: de-ce 
que nous appelons les « cas suspects » et renferme les trypa- 
nosomiasiques ne présentant avec netteté aucun des symptomes 
de la maladie. Enfin, dans les « cas en bon état », nous avons 
rangé les sujets chez lesquels aucun symptome, si minime fat- 
il, ne pouvait, bien quil fussent parasités, faire cee a Vexisr 
tence de Vaffection. 

39,36 0/0 des sujets de la premiére catégorie, 30,13 0/0 ate 
sujets de la seconde, et 44 0/0 des sujets de la troisiéme (voir 


bees 
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le tableau V pour le détail des nombres d’examens et de résul- 
tats positifs), ont présenté des trypanosomes. Il semblerait donc 
que c’est chez les sujets en état apparent de bonne santé que 
les parasites sont le plus facilement décelables & Vexamen 
direct du sang périphérique. 

Quatre Européens entrent en ligne de compte dans les pour- 
centages précédents : chez trois Ventre eux le T. gambiense a 
été constaté a examen direct du sang. Sur 3 autres malades 
européens, examinés par des collégues des troupes coloniales, 
depuis notre arrivée au Congo, le parasite a été trouvé chez 
chacun d’eux par cette méthode. Il est des plus intéressant de 
constater que, sur un total de 7 malades européens, examen du 
sang périphérique entre lame et lamelle a permis de déceler 
6 fois la présence de lagent pathogéne. 

Notre chiffre de pourcentage général serait d’ailleurs une 
évaluation plutét un peu faible des résultats que lon peut obte- 
nir par cette méthode, si simple et si commode, puisque Pun 
de nous, au cours d’une tournée dans |’Oubanghi, a obtenu le 
chiffre de 43,95 0/0. 

Chez unde nos cas européens, [examen du sang provenant 
dune petite plaque d’érythémet a révélé des trypanosomes 
« assez nombreux ». Bien souvent nous avons pris du sang 
au niveau d’éruptions diverses, relevées sur les téguments de 
nos malades indigénes, sans que nous ayons pu constater que 
les trypanosomes fussent plus facilement décelables dans les 
préparations ainsi obtenues que dans celles provenant de la 
pulpe du doigt. 

Enfin nous observerons que nous avons rencontré fort sou- 
vent, au cours de nos examens de sang, des filaires avec eaine 
ou sans gaine, surla nature desquelles nous ne nous étendrons 
pas davantage. Nous les avons trouvées chez 47,92 0/0 de nos 
malades. Nos observations a ce sujet coincident dune maniere 
presque absolue avec celles de Brumpt ?. 

B. Centrifugation du sang. — Dans les premiers temps de 
notre séjour au Congo nous avions employé le procédé de Bruce 
et Nabarro, qui consiste & soumettre 10 c. ¢. de sang provenant 

1, V. Narran-Lanrier et Tanox, Valeur des érythemes dans la fievre trypa- 


nosomiasique. C. 2. Soc. biologie, LX, 23 juin 1906, 
2. Beumer, Comptes rendus Soc. biol., 7 mai 1904, 
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dune veine du pli du coude et mélangé d’un peu de citrate de 
soude, & quatre centrifugations successives de 10 minutes cha- 
eune ét & examiner le quatriéme sédiment. N’ayant obtenu par 
cette méthode que des résultats assez médiocres, nous pensames 
que la plus grande partie des trypanosomes devait se trouver 
éliminée au cours des premiéres centrifugations et nous cher- 
chames une technique qui permit de les réunir & peu prés tous 
dans un sédiment peu abondant ot l’on pit facilement les 
rechercher. . 

Nous nous sommes définitivement arrétés au procédé 
suivant : 


Nous opérons sur 10 ¢. c. de sang prélevés & une veine du pli du coude ; 
ce prélévement constitue d’ailleurs une opération des plus simples, des plus 
bénignes et des plus rapides. Comme matériel, une bande de coton de 2 ou 
3 métres de long sur 4&5 centimétres de largeur, une aiguille en platine 
iridié de 5 centimétres de long et de 65,5 0/0 de millimétre de diamétre 
intérieur, un tube & sédimentation d'une propreté parfaite, une solution de 
citrate de soude a 20 0/0 dans l’eau distillée physiologique. 

On place un petit bandage compressif sur un bras (le droit de préférence, 
les veines y étant en général plus apparentes que du coté gauche) a quelques 
centimétres au-dessus du pli du coude que Von aseptise soigneusement. 

L’aiguille de platine, que lon stérilise au moment de Vusage, en la 
passant au rouge dans la flamme d’une lampe a alcool, est tenue de la 
main droite et enfoneée directement dans la veine la plus saillante; le 
pouce et index de la main gauche tendent la peau sur le vaiseau a ponc- 
tionner : axe de laiguille doit faire un angle aussi faible que possible 
avec la surface cutanée, Le sang qui s’écoule par la canule de J’aiguille est 
recueilli directement dans le tube & sédimentation que l’on a préalablement 
garni cle 4 c. c. de la solution citratée. 

On préléve de la sorte 10 c. ¢. de sang qui sont alors soumis & trois 
centrifugations successives. 

a) La premiére, qui constitue le temps délicat de Vopération, car cest 
‘elle que dépend Je succés de l'examen final, doit ¢étre surveillée de fort 
prés : elle a pour but d’établir une séparation entre Ja plus grande partie 
des globules rouges et le plasma renfermant, avec Jes globules blancs, les 
hématoblasles, les trypanosomes et les filaires. Cette centrifugation, 
suivant le nombre d’hématies contenues par millimétre cube, a une durée 
variable de 8 & 12 minutes environ; elle n’est plus longue que trés 
exceptionneliement, A partir de la 7e minute au plus tard, il faut vérifier 
rétat du tube toutes les 60 secondes et arréter la centrifugation dés que la 
séparation en deux couches & peu pres distinctes est faite. On obtient les 
meilleurs résultats quand il flotte encore dans le plasma quelques trés 
légers nuages de globules rouges. Cette centrifugation est opérée ayee le 
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ventrifugeur Krauss & deux’ vitesses marchant 4 1,500 ‘tours par minute, 
Soit 65 tours de la manivelle placée sur Vaxe « urine ». 

_. 8) On décante avec soin toute la couche supérieure que l’on recueille 
dans un deuxiéme tube a sédimentation rigoureusement neltoyé el Von 
centrifuge pendant dix minutes 4 la méme vitesse que pour la tre centrifu- 
gation. On obtient ainsi un sédiment dans lequel se trouvent contenus, 
avec la majorité des globules blancs, une certaine quantité d’hématies, la. 
plus grande partie des filaires ou méme toutes les filaires, des hémato- 
blastes et parfois déja de rares trypanosomes (ce fait se produil toujours 
quand les parasites sont trés nombreux dans le 3¢ sédiment). 

Y) Tout le liquide provenant de cette deuxiéme centrifugation est décanté 
et recueilli dans un nouveau tube a sédimentation, puis centrifuge, toujours 
a 1,500 tours. pendant 20-minutes. Le sédiment, fort peu volumineux, 
renferme quelques leucocytes, de rares hématies, tous les hématoblastes et 
les trypanosomes restés en suspension dans le plasma aprés la deuxiéme 
centrifugation, enfin quelques filaires lorsqwelles sont parliculiérement 
abondantes dans le deuxiéme sédiment. : 

‘Nous insistons tout particuli¢rementsur la nécessité de ne faire usage, au 
cours de ces différentes opérations, que de tubes 4 sédimentation d’une propreté 
absolue. Nous ne faisons en général qu’un examen entre lame et lamelle 
avec le sédiment provenant de la troisiéme centrifugation. Dans 10 cas 
seulement sur 75 (ces 10 cas correspondent aux trypanosomes « trés rares » 
de’ notre pourcentage), nous avons regardé 2 lamelles. Jamais nous 
n’avons procédé a un plus grand nombre d’examens, jugeant assez satisfai~ 

sants les résultats obtenus et yvowant avant toul conserver a notre méthode 
son caractére pratique. 


~* Alors que, dans VEtat indépendant du Congo, Dutton et 
Todd, sur 17 centrifugations, ont obtenu 2 résultats positifs, 
soit un pourcentage de 47 0/0, sur 75 centrifugations eflectuées 
suivant les indications précédentes, nous avons 69 résultats 
positifs, soit un pourcentage de 92 0/0. La richesse des 
préparations en parasites se trouve exprimée dans le tableau 
ci-dessous : 


PEYPANOSOMES: 14. a AMES SISTRGR OSE Geach Heol Ge anlok 14.49 0/0 
ST Me eres FRACS e Meer ee ok sin ee iyfapksy | 
el SA ste cene pineleia INOMPEDALO Suntan stan Peeks ct sie 41.500 — 
emt eisteceicl asia ate Assez nombreux ....... 46.07 — 
Tal at SAE LENS INOMDREUN eee ek ee 20.28 — 
marta Oe AS a eye caren ts arstis ts (EPCS NOMDLEWX ere aires 20.28 — 

100.00 


- Par ce procédé les parasites sont done au moins « assez 
nombreux » dans 56.63 0/0 des centrifugations suivies de 
sucees, c’est assez dire combien leur recherche est en général 
facile dans le troisiéme sédiment. 
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_ Enfin cette méthode, en isolant la majeure partie des 
filaires dans le sédiment provenant de la deuxiéme centrifu- 
gation, permet non seulement de décéler la présence de ces 
parasites alors qu’ils avaient échappé & examen direct, mais 
encore de trouver des filaires & gaine alors que les premiéres 
investigations n’avaient révélé que des filaires sans gaine ou 
inversement. 

La proportion des cas de filariose observés chez les 
trypanosomiasiques a été de 47,97 0/0 a l’examen direct. Chez 
les individus dont le sang a été soumis a la centrifugation 
cette proportion est montée a 86,66 0/0. 

Si nous voulons nous rendre compte de la valeur de la 
méthode aux différentes époques de la maladie. nous trouvons 
des chiffres du méme ordre que ceux que nous avons obtenus 
avec examen direct du sang. En effet (voir tableau V), les 
« cas en bon état » nous ont fourni 100 0/0 de succés, les « cas 
cliniques » 92,30 0/0 et les « cas suspects » 90 0/0. Il se 
confirmerait done ici que c'est chez les malades en état appa- 
rent de bonne santé que les parasites sont le plus facilement 
décelables dans le sang circulant. 

En considérant, ainsi que l’ont fait Dutton et Todd, comme 
positifs pour la centrifugation, les cas ot les trypanosomes 
furent rencontrés a l’examen direct du sang, nous arriyons au 
chiffre général de 96,15 0/0 pour le « sang total ». 

Et en décomposant nous avons (Voir tableau V) : 


Pourmlestcassclioiques serans aetna nt eee ets $6.05 0/0 
SS LLCAS SITS DOCS anne ee tniion ate naan tee Mice 94,23 — 
we COS TC Me Orn Lala ear er eee 100,00  — 

Il 


RECHERCHE DU 7’. gambiense DANS LA LYMPHE EXTRAITE DES GANGLIONS 
SUPERFICTELS 


Nous nous sommes conformés en tous points, pour le préléve- 
ment de la lymphe ganglionnaire,aux minutieuses indications de 
la technique exposée par Dutton et Todd . (Mémoire XVIU, Ecole 
de médecine tropicale de Liverpool.) Nous avons pratiqué de 
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la sorte, sur 216 individus trypanosomés, le « diagnostic gan- 
glionnaire complet ». Nous voulons dire par 1a que les 
individus de cette catégorie qui ont été classés comme n’ayant 
pas de trypanosomes dans la lymphe ganglionnaire, ne le furent 
quaprés examen approfondi des groupes ganglionnaires pone- 
uionnables (sauf les sous-maxillaires qui ont été étudiés a part). 
Avant de conclure a la négative, chaque groupe ganglionnaire 
a étéVobjetde ponctions répétées donnant lieu a des préparations 
parfaites. 

Nos pourcentages ont élé établis sans que nous ayons, en 
général, procédé & des examens renouvelés pendant plusieurs 
jours de suite et cela pour deux raisons: 4° Tout d’abord, c’est 
qu'un indigéne ayant subil’examen de tous ses groupes ganglion- 
naires avec plusieurs ponctions pour chacun d’eux, se serait en 
général prété de la plus mauvaise grace a une deuxiéme 
séance de cette nature et aurait certainement pris la fuite. 
2° Ensuite, si nous avions ainsi opéré, nous n’aurions pu, en 
bonne logique, procéder & une comparaison rigoureuse de 
Pefficacité et de la valeur absolue des méthodes mises en 
présence. En effet, en examinant des malades plusieurs jours 
de suite au point de vue ganglionnaire, le pourcentage de la 
présence des trypanosomes dans la lymphe se serait légére- 
ment élevé, et les résultats n’eussent plus été comparables. II 
eut fallu repratiquer aussi les mémes jours les divers modes 
d’examen du sang (dont les pourcentages se seraient aussi de 
cette fagon sensiblement élevés), ainsi que la ponction lom- 
baire, ce qui est pratiquement impossible quand on a comme 
sujets d’étude des indigenes sur lesquels, malgré tous les 
raisonnements possibles appuyés de cadeaux, il est déja bien 
difficile de faire un premier examen complet. 


TABLEAU | 


| I 


GANGL ONS Sous-maxillaires,| Cervicaux Axillaires. | Epitrochléens] Inguinaux 
——— 
Nombre de malades a 
ponctionnés.,.,... 39 496 12 68 120 
Résultats positifs.,.. 27 145 3l 34 69 
1. 
| | | | 
Seegiad He eye 69,23 0/0 73,97 0/0 0 | 50. 0/0 57 0/0 


_———S 
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En opérant de la sorte nous avons obtenu le résultat général 
suivant : sur 216 malades, 197 ont été trouvés porteurs de 
trypanosomes dans la lymphe ganglionnaire. soit une propor- 


de 94, 20 0/0. 
En thése générale. les parasites sont plutot rares dans la lym- 


phe extraite des ganglions superficiels, et bien souvent, pour les. 


y trouver, nous avons passé plus de temps sur les préparations 
ainsi obtenues que sur les lames de sang étudiées 4 ’examen 
direct. En classant les trypanosomes suivant l’échelle de fré- 
quence habituelle et en reportant & 100 les chiffres obtenus. 
nous avons en effet le tableau suivant : 


Trypanosomes trés rares..........- rode Resa ne nage eat Meee 23,82 0/0 
a NEG abot oO OOo Ie AACOO Dad Ik -O 500 GDC 28.90 0/0 
— MOD CORE Sees trtne Pierre Paeme cer Pease bravia sec 19.93 0/0 
— OSSOZ MOMIDTE Wyse ei ce deterrence sen) Une Bye) 
4 nombreux...... UE atte sic sot, te ee a 6.25 0/0 
— (res; NOMDReUxse emi ere ore eee en On coNOT) 
100.00 


Nous voyons ainsi que les Trypanosomes ne sont du moins. 


« assez nombreux » que dans 27,35 0/0 des ganglions parasités, 
alors quils sont au plus « non rares » dans 72.65 0/0 de ces 
organes. 

L’age de la maladie semble peu influer sur la présence ou 
la non présence des flagellés dans les ganglions. Les pourcen- 
tages (voir tableau V) des résultats positifs sont en effet. 


Pourvlesicasichniquessy suite rene eee eee -. 89.87 0/0 
Pour desticas, Suspects). same ti seeee ae cas Sites saints 92.76 0/0 
Rourclescas enrbonvétataenecs eye. to eee Oe ere a 90.56 0/0 


Les trypanosomes seraient peut-étre un peu moins fréquents. 
dans les premiers que dans les troisitmes, mais les chiffres sont 
tellement voisins l’un de l’autre qu’il serait téméraire d’en vou- 
loir tirer une conclusion précise. 

I] était intéressant de rechercher si, chez un méme malade, 
les trypanosomes coexistaient dans les divers groupes gan- 
glionnaires. C’est ce que nous avons essayé d’établir d’aprés les. 
observations de 42 malades chez lesquels les quatre groupes gan- 
glionnaires principaux (cervicaux, axillaires, épitrochléens et 
inguinaux) ayaient pu étre tous ponctionnés (voir tableau I), 
Aprés avoir reporté & 100 les nombres trouvés pour les résultats. 
positifs nous avons obtenu : 


iL a ee Na ees ee pay .g a os Oe Vee te ee US ares A? eee 
ea ye Sy ye ee a ee ee. OEE ere Ye aa ye ee se a at Gg 
: ek ; ‘ Sack! aw : 
i i m ‘ M 
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Trypanosomes présents dans les ganglions cervicaux........ 80.95 0/0 
— = — — axillaires......... 57.44 0/0 
a — — — épitrochléens.,.. 54,76 0/0 
_ — Sab eae WOAEDITEMUDS 5 A Sey, 69.04 0/0 


Ales . . 

Crest dans les ganglions cervicaux que se rencontrent le 
plus fréquemment les trypanosomes, puis viennent les ingul- 
naux, et enfin, fort en arriére, les axillaires et les épitrochléens. 


Tasreau II 


a 


Cervicaux. Axillaires. Epitrochléens. Inguinaux. 


a 


nes 


Les quatre groupes ganglionnaires ont ¢té ponctionnés chez 42 malades. 


Résultats positifs. 34 24 23 29 
a a ee 


Pourcentage sn... 80,95 0/0. 57,14 0/0 54,76 0/0 69,04 0/0 


Si nous faisons les pourcentages des résultats positifs 
obtenus avec tous les ganglions ponctionnés:chez nos malades 
nous trouvons (voir tableau I) les chiffres suivants : 


Trypanosomes présents dans les ganglions cervicaux........ 73.97 0/0 
— os — —_— DX NATE OS renee res 43.55 0/0 
_ == == = épitrochléens.... 50 0/0 
= = — — LUDA eres 57.50 0/0 


Ces chiffres sont absolument du méme ordre que les pre- 
miers, du moins en ce qui concerne les ganglions cervicaux et 
inguinaux qui tiennent toujours la téte, surtout les cervicaux. 
Il y a bien eu inversion de la formule pour les ganglions axil- 
laires et épitrochléens, mais ces deux groupes ont toujours des 
pourcentages assez fortement inférieurs aux inguinaux et c est 
la le point important. 

Les nombres précédents représentent un maximum de ren- 
dement pour !a méthode de la ponction ganglionnaire. En effet, 
bien souvent les ganglions engorgés sont de trop faibles dimen- 
sions pour pouvoir étre ponctionnés et, dés lors, le procédé 
ne pouvant étre appliqué, chaque fois que ce fait se produit 
correspond en somme, dans la pratique & un résultat négatif. 
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Nous avons donc pensé qu'il pouvait y avoir quelque intérét a 
déterminer dans quelle mesure on pouvait ponctionner les gan- 
elions chez nos malades. Nous avons obtenu (voir tableau III) 
comme pourcentage des ganglions ponctionnables. 


Ganglions sous-maxillaires ,......... 066s. eee deere ee eee, 86.66 0/0 
— GORWICAUR Aco tue jee cmt Geli tekcr etic ceei trom eras ors 85.59 0/0 
— AILAIPeS Bacned eae lee ee oa el era ee 63.415 0/0 
— épitrochléensie ce. sete bhatt ce teL eer 54.40 0/0 
— WEED coy goeAnono ue. bode adoodorso Su0cnes 84.50 0/0 


Nous avons employé a dessein le terme de ganglions cervi- 


caux dans toute cette étude, et non celui de ganglions cervicaux 
postérieurs, car ces derniers sont trés fréquemment trop petits, 


Tasieau IIT 


GANGLIONS Sous-maxillaires.}| Cervicaux. | Axillaires,*|Epitrochléens|Inguinaux 
Groupes ganglion- 
naires notes 


Groupes ganglion- 
naires ponctionnables 


Pourcentage des gan- 
glions ponctionna- 


85.59 0:0/63,15 0/0/54,40 0/0/84,50 0/0 


trop mobiles et trop profonds pour pouvoir étre ponctionnés et 
Yon est obligé, pour recueillir de lalymphe, d’avoir recours aux 
groupes cervicaux latéraux. Nous avons done groupé les gan- 
glions cervicaux latéraux sous l’étiquette « ganglions cervi- 
caux ». Nous aurons dailleurs 4 revenir sur cette question 
quand nous traiterons de la valeur de Vhypertrophie ganglion- 
naire comme signe clinique de l’hypnosie. 

Nous avons trés fréquemment rencontré des ganglions sous- 
maxillaires chez nos malades. Leur volume, qui, d’aprés Dut- 
ton et Todd eux-mémes, peut dépendre de tout autre cause que 
dune irritation produite par la présence des Trypanosomes, 
est généralement remarquable. Nous avons ponctionné 39 de 
ces ganglions avec un succes assez notable, puisque nous 
avons eu 27 résultats positifs, soit une proportion de 66, 23 0/0, 
ce qui (voir tableau 1) placerait les ganglions sous-mavxillaires 


a ( ) tae Als Gee he ete betes oie 2 
: Pin or i ; , ce 
J ~ 


© 
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entre les inguinaux et les cervicaux, immédiatement apres 
CeUuX-cl. 

lest un fait dont nous avons été vivement frappés et sur 
lequel il nous a paru nécessaire d’insister quelque peu; c'est a 
que l’existence des trypanosomes dans la lymphe des ganglions 
superiiciels est soumise & des variations du méme ordre que leur 
présence dans le sang périphérique. Autrement dit les parasites 
peuvent, dans le suc ganglionnaire, apparaitre ou disparaitre 
sans raisons nettement déterminées. Chez quelques malades 
dont, par curiosité, nous suivions l’existence des trypanosomes 
dans un groupe ganglionnaire, nous avons pu constater que 
des ganglions renfermant des flagellés « assez nombreux » ou 
méme « nombreux » pouvaient se trouver, du jour au lendemain, 
absolument vierges de tout parasite ou inversement. Voici deux 
exemples typiques dans le deuxiéme ordre d’idées : 


M. M., fillette, 10 ans. — Les ganglions cervicaux postérieurs, ponction- 
nés les 29, 30 et 31 mars 1907, ne présentérent de trypanosomes A aucune 
de ces dates. Le 4er avril au matin, les mémes ganglions laissérent voir de 
« Nombreux » parasites, qui dans l’aprés-midi, au cours dune nouvelle ponc- 
tion, se montrérent seulement non rares. , 

C. M., fillette, 10 ans. — Le 17 mai 1907, la ponction des ganglions 
cervicaux postérieurs, plusieurs fois répétée, ne révélait la présence d’aucun 
trypanosome ; le 18 mai, les mémes ganglions laissaient voir le plus facile- 
ment du monde des parasites nombreux. 


Notons que nous avons trouvé dans la lymphe ganglionnaire 
des filaires avec gaine ou sans gaine, mais trés peu fréquem- 
ment. 

Nous remarquerons enfin, au point de vue technique, qu’a 
erosseur égale, c'est sur les ganglions épitrochléens que la pone- 
tion se fait avec le plus de facilité. 


: Ii 


RECHERCHE Du 7’. Gambiense DANS LE LIQUIDE CEPHALORACHIDJEN. 


Nous avons suivi les techniques couramment employées dans 
les hopitaux et les laboratoires, pour la prise du liquide céphalo- 
rachidien et la formation par centrifugation du sédimenta exa- 
miner. Nous insisterons seulement sur la nécessité absolue qu'il 

a de tenir renversé et bien vertical le tube a sedimentation, 
tandis que lon recueille le dépot avec une pipette eh Les 
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trypanosomes y sont en effet quelquefois fort rares, et la 
moindre goutte de liquide montant dans la pipette avec les corps 
microscopiques centrifugés et venant ainsi diluer la prise, ren- 
drait la recherche des parasites infiniment plus délicate. 

Dans tous les cas, nous avons soumis & la centrifugation 
10 c. ec, de liquide céphalo-rachidien pendant une durée de un 
quart heure. 

Nous avons pratiqué de Ja sorte 105 ponctions lombaires et 
avous eu 74 résultats positifs, soit une proportion de 70,47 0/0: 
de succés. 

Le pourcentage des cas positifs subit de grandes variations: 
suivant que la maladie est plus ou moins avancée. En effet, 
(voir tableau V pour le détail des nombres d’examens et de 
résultats positifs), en passant en revue nos différentes catégories 
de malades nous avons les proportions suivantes de succés : 


Cais: CliniGues 3.5% tres Gaee aa. ase ore ie an ee 83.33 0/0 
GaSESUSPOCUSs Anais cae % helo eronsaree tetele Rieger bone paren tara tons 53.12 0/0 
Casxenbonachaes: 40.56. ee total Aan sein tei epee 28.57 0/0 


La conclusion quis’impose est que leg parasiles se rencon- 


trent beaucoup plus fréquemment dans le liquide céphalo-rachi- 
_dien des malades arrivés a la derniére période que chez les. 


sujets encore au début de leur affection. Sur 16,67 0/0 de nos 
malades avancés nous n’avons pas trouvé de Trypanosomes par 
cette méthode, bien gu’il y edt souvent un sédiment abondant 
et malgré les recherches les plus mimutieuses. En voici quelques. 
exemples : 


Tchiconyonta. — Femme, environ 28 ans. — Cas clinique. — Liquide 
céphalo-rachidien transparent. — Faible sédiment. — Pas de Trypano- 
somes. 

Bullondo. — Homme, environ 20 ans, — Cas clinique. — Liquide céphalo- 
rachidien limpide. — Trés faible sédiment, — Pas de Trypanosomes. 

Boueya. — Homme, environ 24 ans. Cas clinique. — Liquide céphalo- ~ 
rachidien limpide. — Trés faible sédiment. — Pas de Trypanosomes. . 

Emile Moko. — Homme, environ 24 ans. — Cas clinique. — Liquide 
légerement opalescent. — Sédiment abondant. — Pas de Trypanosomes. 


Si nous considérons l'ensemble de 74 cas positifs relative- 
ment au nombre de Trypanosomes contenus dans les prépara- 
lions faites avec le sédiment, il nous apparait qu’en général les 
parasites y sont plutét abondants. Nous trouvons en effet : 


‘ 


ANRC 
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Dev PANOSOMES te.) hess LECS TALOSA.. 620 cah..4. 13.54 0/0 
ap Nea a tiga emOLOG Mcp eter ee pete SAO eee 
Se, SRO ates * NOTE ROres aa at ated ieee 14.86 — 
EW, LeU Oe A Assez nombreux... ..... 22007 
a Pease INOS eux ne er ee ait a DRS ee 
grt Shell ks tae ee Re Sa nO DRO UK eee ee ee nA 0 Oe 


Les Trypanosomes sont done au moins « assez nombreux » 
dans 63,50 0/0 et au plus « non rares » dans 36,50 0/0 des eas 
positifs. | 

Il est certain qu’en général ils sont plus abondants dans le 
liquide céphalo-rachidien des malades avaneés, mais e’est lA un 
point qui est sujet & de nombreuses exceptions. On peut par- 
faitement ne rencontrer que de « trés rares » parasites chez 
des sujets trés avancés ou méme arrivés au terme ultime de la 
maladie, alors que l’on en observe parfois de nombreux chez 
des gens simplement suspects, chez lesquels i! est impossible 
de poser cliniquement un diagnostic certain. Nous pourrions 
multiplier les exemples comme les deux suivants : 


N’ Goma 2. — Homme. — Emaciation extréme. — Somnolence continue e 
— Incontinence des urines et des matiéres fécales. — A lexameh direct du 
sang, trypanosomes nombreux dans toute Vétendue de la préparation 
(29 nov. 06). Liquide céphato-rachidien transparent comme de l’eau de 


roche : sédiment imperceptible, T. gambiense = trés rares, — Mort fe 
30 novembre 1906. 

Kiamba. — Femme. — Cliniquement atteinte. — Ponction lombaire le 
2 mars 1907. — Liquide légérement louche, sédiment abondant : T. gam- 


biense = Trés rares. Morte Je 30 mars 1907. 


Les parasites étaient « trés rares » dans le liquide céphalo- 
rachidien des 2 individus trouvés porteurs de Trypanosomes, 
sur les 7 malades en état apparent de bonne santé sur lesquels. 
nous avons pratiqué la ponction lombaire. 

Nous ferons enfin remarquer que, sous la mention « trés: 
nombreux », nous avons classé des cas ot les Trypanosomes 
étaient presque innombrables dans le sédiment. C’est.ainsi que 
chez le nommé Mahmadou-Batchili (17 janvier 4907), il y en 
avait 15 & 20 par champ dans la préparation faite avec le sédi- 
ment; nous en avons compté jusqu’a 29 par champ dans les: 
préparations provenant du liquide céphalo-rachidien du Loango 
Sombou. (22 janvier 1907.) 
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IV 
VALEUR COMPARKE DES DIFEERENTS PROCEDES DE RECHERCHE DU 
T. Gambiense CHEZ LES MALADES DU SOMMEIL 


Pour établir un parallle entre les diverses méthodes utilisées 
a cet effet, il faut d’abord déterminer deux points principaux : 

A. — Quel est le procédé qui permet de découvrir les Try- 
panosomes: 

a) Avec le maximum de certitude; 

8) Dans le minimum de temps? 

B. — Quel est celui que les indigenes subissent avec le 
minimum de récriminations? 


Tasieau IV 


Examen direct | Centrif. d Diag. 1 i 
dul sag. eine | Dse FOE compote Ute caree 
Nombre d’examens.. 217 | 75 216 105 
Résultats positifs.... 81 69 197 Th 
Pourcentages........ 37,78 0/0 | 92 0/0 |96,150/0/91,20 0/0/70 470/0 


A. «). —Si nous considérons Ie tableau d’ensemble n° IV, 
r > : a° 3 
la réponse a cette question semble s'imposer de prime abord. , 
La centrifugation du sang seule nous donne en effet une pro- 
portion de cas positifs de 92 0/0; on obtient 91,20 0/0 avec le 
diagnostic ganglionnaire complet. Sil’on y ajoute les résultate 
positifs obtenus par l’examen direct du sang, cas ow la centri- 
fugation a éte BO le pourcentage des succés fournis par 
le sang atteint 96,15 0/0. Crest done en pratiquant la centrifu- 
y 7 ? z . 
gation du sang que !’on a le maximum de chances pour rencon- 
trer les parasites, puisque d’autre part le pourcentage de résul- 
tats pests fournis par la ponction lombaire n’est que de 
10,47 0/0, ce qui rejette ce procédé au troisiéme rang et loin 
derriére les deux autres. 
’ Here pana de se demander si les résultats finaux étaient 
ees ARR eonsidérant, seulement les « cas suspects » 
et les « cas en bon état » au lieu d’envisager l'ensemble des 


ee CL ae i bs wis eer, ee PA, Y 
af SN ? pe : 
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malades : car c’est en effet chez ces deux catégories de malades 
que le diagnostic microbiologique offre tout son intérét, Le 
diagnostic ganglionnaire complet nous fournit (voir tableau Vv) 
respectivement les chiffres de 92,76 0/0 et 90,56 0/0, la méthode 
du sang ceux de 94,23 0/0 et de 100 0/0; done ici encore la 
supériorité de cette derniére continue 2 s affirmer; 


TasBLeau V 
Méthodes employées Cas cliniques. Cas suspects. | Cas en bon état. 
Examen direct |Nombred’exa- 
NEMS rere 94 73 50 
du sang. Résultats po- 
SULIES era 37 22 29 
~ Pourcentages.| 39,36 0/0 30,13 0/0 44 0/0 
Centrifugation |Nombred’exa- 
Weve tot eon 39 30 6 
du sang. Résultats po- 
SULTS pve eh sas 36 27 6 
Pourcentages.| 92,30 0/0 90 0/0 100 0/0 
Sang total. Pourcentages.| 96,05 0/0 94,23 0/0 100 0/0 
Diagnostic Nombre de 
malades. .. 79 84 53 
gang jonnaire Résultats po- 
SMITTEN, Grohe 74 78 48 
complet 
Bo tahioeecl 89,87 0/0 92,76 0/0 90,56 0/0 
| 
Ponction Nombre hoes 
MONS yao ens 66 32 7 
lombaire. Résultats po- 
SUIS Aametete ters 55 AT 2 
Pourcentages.| 83,33 0/0 53,12 0/0 28,57 0/0 


OO .____C.C__ 


s) En nous plagant maintenant au point de vue du temps 

dépensé, il est bien certain que sil’on trouvait des Trypanoso- 
Oe , 

mes dans la premiere ou la seconde lymphe obtenue, c'est la 
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méthode de laponction ganglionnaire qui serait pratiquement 
Hy ‘ ye pee 
préférable, mais il ne faut pas oublier qu’il est loin d’en étre 


toujours ainsi, que l’on est bien souvent obligé de faire plu- 


sieurs ponctions de divers groupes ganglionnaires; il faut son- 
ger aussi que les parasites sont rares dans 72,65 0/0 des exa- 
mens positifs faits sur la lymphe extraite des ganglions superfi- 
ciels et que, dans ces conditions, on peut étre exposé a pratiquer 
deux heures, et méme plus, d’examen continu sur un malade 
sans pouvoir lui trouver un Trypanosome. 

Or, la centrifugation.du sang n’exige, montre en main, que 
trois quarts d’heure de manipulations. De plus, au cours des 
diverses centrifugations, qui sont naturellement faites par 
un aide, le médecin peut se livrer 4 d’autres travaux, une fois 
la 1° centrifugation achevée, il n’a en effet & s’occuper du 
2° sédiment que s'il veut se renseigner sur la présence des 
filaires chez son malade. Enfin l’examen du troisiéme sédiment 
se fait en général beaucoup plus rapidement que celui de la 
lymphe ganglionnaire, puisque les parasites n’y sont « trés 
rares, » ( rares ) Ou « non rares » que dans 43,37 0/0 des cas 
positifs. 

Pratiquement c’est la ponction lombaire qui, dans la moyenne 
des cas, serait la méthode la plus rapide, mais ses résultats 
sont trop inconstants, surtout dans les « cas suspects» et les « cas 
en bon état », qui sont justement les points importants au point 
de vue qui nous occupe, pour que l’on s’y arréte davantage. 

B. — La ponction lombaire inspire en général aux indigénes 
une insurmontable répugnance : elle parait leur étre extréme- 
ment pénible, et, a quelques exceptions prés, son exécution 
s'accompagne toujours de cris ou tout au moins de contorsions 
fort génantes, ; 

La ponction ganglionnaire est acceptée beaucoup plus faci- 
lement; mais elle est déja quelque peu douloureuse. Quand elle 
a été faite deux ou trois fois, l’indigsne congolais commence 
a récriminer, et, quand on lui a passé tous ses groupes gan- 
glionnaires en revue, il serait bien difficile, pour ne pas dire 
impossible, de lui faire accepter une nouvelle séance pour le 
lendemain sans le voir s’en aller pour ne plus revenir. 

La piqare de la pulpe d’un doigt se fait presque toujours 
avec la plus grande facilité, sauf chez quelques individus 
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exceptionnellement nerveux qui ne s’y prétent qu’en rechignant. 

Quant 4 la ponction d’une veine du pli du coude, elle est 
en général supportée des indigenes avec au ‘moins la méme 
indifférence que la piqure du doigt. L’aiguille pénétre la peau 
trés mince du pli du coude et traverse les parois de la veine 
avec la plus grande facilité et la plupart du temps le sujet ne 
réagit que par un léger mouvement du bras, arrété par un aide 
qui lui tient la main. 

C’est donc ici encore a l’examen du sang que revient la 
premiére place, toutefois, comme il convient de ne pas'négliger 
ce qua d’éminemment pratique la ponction ganglionnaire, 
quand une premiére ou une deuxiéme prise de lymphe (bien 
entendu parfaites) laissent voir des parasites, nous conseillons, 
dans la recherche des Trypanosomes chez un individu quelcon- 
que, de procéder de la fagon suivante : 

1° Examen sérieux (d'une durée de dix minutes) et systé- 
matique (avec une platine mobile graduée) dune lamelle de sang 
provenant de la pulpe d’un doigt, ou de préférence de deux 
lamelles de sang provenant de deux doigts différents, l’un de la 
main gauche, l’autre de la main droite ; 

2° Si ce premier examen est négatif et si le sujet posséde 
des groupes ganglionnaires ponctiounables, lui faire deux ponc- 
tions ganglionnaires, en choisissant de préférence les ganglions 
cervicaux., Si ces derniers n’existent pas ou sont trop petits, 
aller aux sous-maxillaires ou aux inguinaux qui fournissent 
aprés eux le plus de succés ; 

3° Si on n’a pu ainsi trouver de parasites, prendre 
10 c. c. de sang & une veine du pli du coude et centrifuger ; 
examiner une ou. si besoin est, deux lamelles du 3° sédiment; 

4° Si & ce moment on n’a pas encore vu de Trypanosomes, 
Vindividu observé a les plus grandes chances pour étre rigou- 
reusement sain, mais par acquit de conscience, et si le sujet y 
consent, il sera utile de recueillir par ponction lombaire 10 c. c. 
de liquide céphalo-rachidien et de les centrifuger durant 
15 minutes, 

C’est, & notre avis, en opérant de cette fagon que l’on pas- 
sera le temps minimum sur les individus & examiner et que 
Yon aura le maximum de chances pour découvrif leurs para- 
sites, au cas ou ils seraient infectés. 


) ce. 
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V 
NUMERATION DES ELEMENTS FIGURES DU SANG. — VALEUR DE LA FORMULE: 


HEMO-LEUCOCYTAIRE 


La numération des éléments figurés du sang a été faite sur 
22 malades. |.e nombre trouvé pour les hématies, en faisant la 
moyenne des résultats obtenus pour ces 22 cas, est de 3,041,545 
par millimétre cube. 

Il y a done en général forte diminution du nombre des 
globules rouges. D’ailleurs, sur nos 22 sujets d’étude, nous 
n’avons qu'un seul cas faisant exception a cette régle: celui de 
N’Goma I. La numération faite la veille de sa mort a donné le 
chiffre de 5,100,000 hématies par millimétre cube. Ce nombre 
represente la moyenne de deux prises de sang quinous donnérent 
des résultats absolument concordants : |’étonnement que nous 
avait causé le chiffre obtenu par la premiére numération nous 
avait en effet amené, comme verification, & en faire une seconde. 
Le plus petit nombre que nous ayons observé a été de 1.735.000, 
chez une femme cliniquement atteinte, lanommée Tchiconyonia, 
morte d’ailleurs peu de temps aprés. Nous noterons en passant 
qu il ne semble y avoir aucun parallélisme entre la diminution 
du nombre des globules rouges et la sévérité des symptémes 
observés. 

Le nombre moyen des globules blancs (numérations faites 
sur les 22 mémes sujets) est de 10.572 par millimétre cube. Les 
leucocytes se trouvent done en général en plus grande quan- 
tité dans le sang de trypanosomiasiques que dans le sang normal, 
inversement a ce qui se produit pour les hématies. Ici encore 
il y a quelques exceptions ala régle et chez 4 de nos malades. 
le nombre des globules blancs s’est trouvé légérement dimi- 
nué; en tous cas les chiffres obtenus étaient fort voisins du 
chiffre normal généralement admis 6,000, ainsi que Vindique le- 
. tableau suivant : 


Lamine-Camara.............. Castclinicimessc ees nee 5200) 
Valy.a= Takeover. onitteniee ne fetes Casi'suspect. 55.03.05)... 5700 
Mahmadou-Batehili........... Casteliniquejauen asa cee? 5800 


Woulekea stir Seyret reser Castclimicuresns ste ae 5200 
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Les proportions respectives des différents leucocytes chez 
Jes malades du sommeil subissent des modifications encore plus 
importantes que leur nombre global, du moins en ce qui con- 
cerne certains d’entre eux. Aus-itét posé le diagnostic de Trypa- 
nosomiase, nous avons établi la formule hémo-leucocytaire de 
35 individus et la moyenne des résultats obtenus nous a donné 
comme formule générale : 


Dokvinueléamesne eee eae Ce eae Se cuits ate 49,0% 0/0 
ISYC MO CNUO Se ieee Aine toe eae Gee ae ane. ae $3726) 0/0 
Gia nd smmonouucleairese ce pute ste yok ne) 6,36 0/0 
BIOSIYONMINLG Siu abne ty ce AL gt oe 1 aie Cae (6)24207/0 
Houmeseden tramsitiOnens seviaieeace se. Pe er Ny dea: 0,76 0/0 

. 100,00 0/0 


Les chiffres de 0.76 0/0 et de 6,36 0/0 obtenus respective- 
ment pour les formes de transition et les gra: ds mononu- 
cléaires sont normaux; ces éléments ne paraissent subir, au 
cours de la trypanosomiase humaine, que des variations insi- 
guifiantes. Le chiffre de 6.24 ,/°. obtenu pour les éosinophiles, 
est notablement au-dessus de la normale. Dans la réalité des 
faits, il subit des variations considérables suivant les sujets : 
presque nulle chez les uns, la proportion d’éosinophiles s'est 
\rés notablement élevée chez certains de nos malades et chez 
le nommé Caimba, elle a atteint 23,76 ,/°. Voici d’ailleurs quelle 
était sa formule ; 


POlsOlCaicas eek a Meo” sce est Moist acl bene 22,66 0/0 
LVN OCVUCSHIA: Reka ern otsc ce kes) Joo en ae .. 46,43 0/0 
Grands mononucléainess. .2h a nccce..- 06 tks ee bar sls 6,90 0/0 
BOSIMOPHULCS Preece asp acttiese one ole ieiusl de socio nas aie 23,76 /0 
HORMESECGKErariSiUIOM Scr aitacls oh eis ctocvee ciclo vizeiels Seo con 0,55 0/0 


Il est plus que probable que le T. gambiense n’a rien & voir 
dans la production de cette éosinophilie et qu’elle est sous la 
dépendance de la filariose qui, chez l’immense majorité de nos. 
malades, marchait toujours de pair avec la trypanosomiase. 
En tout cas les filaires ne réagissent, dans cette hypothése, 
sur cette classe de leucocytes, que de la fagon la plus capri- 
cieuse. Certains malades, qui présentent de nombreuses filaires 
4 examen direct du sang, ont un nombre d‘éosinophiles normal 
ou méme inférieur & la normale, alors que d’autres sujets, 
chez lesquels, avant toute numération. un simple coup d’ail jeté 
sur les préparations colorées de sang révéle une éosinophilie pro- 
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moncée, ne se classent comme filariens quaprés examen des 

a sédiments obtenus par la centrifugation de leur sang : tel est 
dailleurs le cas de Caimba dant nous venons de rappeler la 

S formule. | 


Sa En ce qui concerne les polynucléaires et les lymphocytes, 4 
oi il y a tendance, en général, & une inversion des rapports 

% i normaux : les polynucléaires neutrophiles diminuent, les lympho- 
eae cytes augmentent. Il arrive méme quelquefois que le nombre 
a des polynucléaires neutrophiles tombe bien au-dessous de celui 
Bx! des lymphocytes. La formule de Caimba enest un exemple, en — 

Be voici quelques autres : 


ESABE. — Cas cLINiovE. 


‘a POlynUclEaKes 2231.45 cere wees iah neue ee ern eee 30.57 0/0 
Borin" Ugmphocytest ss saed sae uee ata pemen. tila eres 5 OE) es 
ee Grands) mononuel Cauecpe as ener yee a eer 8.80 — 
Bee!) Kosinophiles..........- Hatt Pe ek Orin, PVN eee 7.36 
Bee tn MornLes#de stransiomen nce) creiys aera eee a terete 1.60 — 
ae 100.00 0/0— 
v3 é 
a. SOUMBOU. — Gas cLinigue. ° 
pues Polyintcleainesie miei cers ener ar tein ert: 30.33 0/0 
; IDNA SNOMED OoMa daa Oo poner obo aba oon oc Obro se odbe 55.24 — 
a Grands mononucléaires,..... STORE is ROO I OAS 6.49 — 
aa Hosimopmilestags Svswok vnc ert Meret Racers ee eratog 7.50 — 
Hormes de transition: wae eee ae Palys AO Ae eS 0.36 — 
100.00 0/0 
A NOMBO. — Cas CLINIQUE. 
bie Polymucléaices atcha ase ere ya ee ieee ee tee rade en0//0) 
a: Ly mphocyles tran etha nee eben eee in oack Soe ee =e 
vA Grandssnaonon welt c steel ene ir elena ete 3,98 => 
Byst) Hosinophiless i...) 2. Che erence ale tr eae ee pears meri (iy 
ee Hormesdeytransition sn: ee er ere ena ee MS OAs 
400.00 0/u 
ne Il y a done lymphocytose, cela est indiscutable, mais ce 


a 
iS qui est moins certain c’est la signification exacte que l’on doit 
x lui attribuer. Faut-il, comme celaest probable, la faire dépendre 
E uniquement de la présence des Trypanosomes dans l’organisme, — 
‘i ou bien les filaires que l’on trouve presque toujours en méme — 
temps qu’eux dans le sang des malades doivent-elle étre aussi_ 
; incriminées dans une certaine mesure? Nous ne saurions encore 
“ nous prononcer a ce sujet dune fagon précise. Cela est regret- 
‘table, car s'il était nettement démontré que cette lymphocytose 
est bien due a Vaction nocive du Trypanosome et rien qua 
cette action, nous posséderions la un excellent moyen complé- 
y mentaire de diagnostic. 


i 
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VI 


ELEMENTS FIGURES DU LIQUIDE CEPEALO-RACHIDIEN. 


Nous ne nous étendrons pas sur la nature des éléments 
‘figurés que lon est & méme de rencontrer dans le liquide 
céphalo-rachidien des trypanosomiasiques, nos études a ce 
Sujet n’étant pas encore assez approfondies. Nous dirons seu- 
lement que la mononucléose est constante : ¢’est une régle a 
laquelle nous n’avons jamais constaté d’exception. 

Kn principe, il y a progression constante du nombre des élé- 
ments figurés dans le liquide céphalo-rachidien, du commeuce- 
ment a la fin de la maladie, et, en général, & la toute derniére 
période de Vaffection, le liquide céphalo-rachidien, de limpide 
qu il était au début, devient quelque peu opalescent, voire méme 
Iégérement louche. Cependant bien des fois il en est tout autre- 
ment et, chez un grand nombre de malades trés avancés, le li- 
-quide céphalo-rachidien reste limpide comme de l’eau de roche 
et ne contient que trés peu d’éléments figurés. 


Ex.: N’ Goma 2. — Période ultime de la maladie. — Ponction lombaire 
le 29 novembre 1906, veille de sa mort. Liquide céphalo-rachidien trés clair; 
-aprés centrifugation, pour ainsi dire pas d’éléments figurés. 

Nous remarquerons enfin qu'il n’y a, en général, aucun paral- 
1élisme entra le nombre des Trypanosomes, et celui des leuco- 
cytes dans le liquide céphalo-rachidien, On peut aussi bien 
observer des liquides louches ne laissant voir que de rares 
parasites dans le sédiment obtenu par centrifugation, que des 
liquides limpides contenant de nombreux Trypanosomes. 

Nous avons cherché également 4 déceler lalbumine dans le 
liquide céphalo-rachidien, sa présence est constatée d’une ma- 
miére tres irréguliére. 


Vil 


AUTO-AGGLUTINATION DES HEMATIES. 


. ‘ 


Des novembre 1904, Christy signalait, chez les individus 
-atteints dela maladie du sommeil, une propriété trés curieuse 


les hématies examinées A l'état frais : celle de s’agglutiner. 


Tous nos malades ont présenté ce phénoméne. On sait en 


ee Ol \ Oe i te 


“ie 
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quoi il consiste : Une goutte de sang, prélevée aseptiquement,. 
est placée entre lame et lamelle rigoureusement propres, monire 
au bout de quelques minutes, & l’examen microscopique, des 
figures réticulaires ou les globules sanguins sont empilés en 
petites colonnes comme des piles de monnaie qui se réunissent 
plus ou moins les unes aux autres. Tel est aspect du sang d'une: 
personne enbon état de santé. Chez les malades trypanosomés, au 
contraire, les globules rouges se réunissent en amas, en paquets. 
formant de véritables ilots au milieu du plasma. Les piles de 
monnaie ne se voient pas. Il est naturellement nécessaire, pour 
observer ce phénoméne, de ne prélever qu une légére goutte de: 
sang. Si on écrase une trop grande quantité de globules entre- 
lame et lamelle, ceux-ci sont aecolés forcément les uns aux. 
autres, formant une couche épaisse et uniforme qu'il est naturel— 
lement tout & fait inutile d’examiner. 


(Mission d’Etudes de la maladie du sommeil.) 


ee eee + 


LE BACILLE DE BANG ET SA BIOLOGIE 


Par Le Proresseur Dt Jutes NOWAK 


Directeur ‘de' l'Institut vétérinaire et bactériologique de l’Université de Cracovie. 


Bang a découvert en 1897 Vagent spécifique de l’avorte- 
aent 6pizootique des vaches, déja recherché sans résultat par 
Nocard. Il a réussi a isoler de l’exsudat de la surface interne 
ale Vutérus, des membranes foetales, du sang et des viscéres 
«les veaux avortés, un bacille qui présente beaucoup d’intérét 
-a cause de ses propriétés biologiques remarquables. 

La culture de ce bacille a été obtenue par Bang dans la 
gélose droite additionnée de gélatine et de sérum sanguin. 
Il ensemence, dans le milieu nutritif ainsi préparé et liquéfié, 
la substance contenant son bacille, puis il la conserve a 
Vétuve a la température de 37° C. Au bout de quelques jours 
apparaissent de petites colonies dans une partie bien déter- 
minée du tube. La partie supérieure de la gélose, jusqu’a 
15 millimétres 4 peu prés de sa surface, reste stérile. Plus bas, 
-on voit une couche de gélose de quelques millimétres de hau- 
teur, dans laquelle les microbes pullulent en abondance. Le 
reste de la gélose ne fournit aucune culiure. 

Bang et son collaborateur Stribold en ont conclu que le 
bacille ne se développe qu’en présence d’une quantité d’oxy- 
géne déterminée. 

La partie supérieure de la gélose droite ensemencée avec le 
bacille de Bang reste stérile parce qu elle renferme trop d’oxy- 
tne absorbé de l’air ambiant. La partie la plus inférieure est 
aussi stérile, mais parce qu'elle en contient trop peu pour que 
le bacille puisse s’y développer. Seule, une petite couche 
médiane du milieu nutritif placée entre ces deux parties, pos- 
séde la quantité d’oxygéne exigée par les microbes, et 1a ils 
pullulent et donnent des colonies. Aussi, le bacille ne se déve- 


loppe ni sur la surface de la gélose inclinée, ni sur les plaques 


= 


de gélose. 
Cette exigence du microbe vis-a-vis de l’oxygéne, assez 
surprenante, n’est cependant pas sans exemple dans la biologie 
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des bactéries. Nous savons, en effet, depuis Jes travaux de 
Righi, Grixoni, Chudiakow, Beijerink, etc., que les microbes. 
dits anaérobies sont, 4 vrai dire, les bactéries qui exigent pour” 
leur développement de l’oxygéne sous trés petite pression 

Quoiqu’il soit possible d’obtenir leur culture 4 ’abri d’oxygéne,. 
ils pullulent cependant plus abondamment dans une atmos— 
phére qui contient une trés petite quantité de ce gaz, comme 
cela a été démontré par Beijerink. 

Le bacille -de Bang se range alors a cété de ceux-ci et 
représente un terme intermédiaire entre les bactéries dites: 
anaérobies et les bactéries aérobies. 

Bang et Stribold ont constaté que le développement des. 
colonies du bacille de lavortement épizootique a lieu daus une 
atmosphére d’oxygéne qui en contient moins que 100 0/00. 

_ Ainsi la partie supérieure de la gélose droite ensemencée 
avec le bacille de Bang et conservée a lair reste stérile, mais 
elle se remplit des nombreuses colonies lorsqu’on la place dans. 
Vatmosphére d’oxygéne renfermant 10 0/0 de ce gaz. 

Dans ce dernier cas, le milieu nutritif au-dessous de cette 
partie ne montrait que peu de colonies trés petites; plus bas. 
se trouvait une couche de gélose occupée par un grand nombre 
de colonies. Ainsi la gélose droite conservée dans l’atmosphére: 
Voxygéne renfermait deux zones dans lesquelles le bacille se 
développait abondamment : lune sur la surface méme du 
milieu nutritif et dans sa partie supérieure imprégnée d’oxy- 
géne et Pautre dans la profondeur ou la proportion d’oxygéne- 
contenue y était plus petite que dans Jair. 

Dans ses recherches, Bang se servait de la méthode de 
culture décrite plus haut; cette méthode permettait non seule- 
ment d’obtenir la culture de son bacille, mais aussi de vérifier 
Videntité de celui-ei, parce que nous ne copnaissons jusqu’a | 
présent aucun microbe qui ait des propriétés hologiques s sem- 
blables. 

La méthode de Bang n’est pas difficile & appliquer et 
donne de bons résultats dans tous les cas ot le bacille se trouve: 
en culture pure, ou en présence de trés peu d’autres microbes. 
cultivables. Si dans le milieu examiné il y a, & cété du bacille 
de Bang, encore d’autres germes, la méthode est difficile 2 
appliquer et ne donne que des résultats peu satisfaisants. Les 


BACILLE DE BANG ET SA BIOLOGIE 543: 


microbes banaux pullulent ct se multiplient ordinairement plus 
vite que le bacille spécifique, dont ils empéchent ou masquent 
le développement. 

L’avortement épizootique est une maladie d’une trés grande 
importance pour Vagriculture. Elle est répandue sur toute la 
terre, et présente un grand danger pour l’élevage du bétail. 
Une fois enracinée dans une étable, disent Nocard et Leclaincne, 
elle fait échouer presque totalement I’élevage de nouvaux-nés et 
cause des pertes considérables. Pour combattre avec succes la 
maladie et empécher sa propagation, il est trés important de 
reconnaitre le plus tot possible la vraie cause de l’avortement. 
Or, la découverte de Bang nous donne la possibilité de dia- 
gnostiquer l’avortement €pizootique par la culture de lagent 
spécifique de la maladie, avec une certitude absolue et dés le 
début, ce qui présente un trés grand avantage dans la lutte 
contre cette épizootie redoutable. Dans beaucoup de cas, sur- 
tout quand les avortons sont encore peu développés et arrivent 
au laboratoire A I’état frais. on trouve souvent, dans le sang 
et dans le contenu intestinal, le bacille de Bang en culture pure. 
Chez les veaux plus avancés dans leur développement, on ren- 
contre, & cété du méme bacille, des microbes banaux. Mais 
chez les avortons de quelques mois, outre le bacille spéci- 
fique, il existe aussi une grande quantité d’autres bactéries, 
surtout si lavorton arrive au laboratoire a l'état de putré- 
faction. 

Il en est de méme des membranes feetales ou du liquide 
vaginal de vaches ayant avorté. 

Le procédé indiqué par Bang ne permet pas d’isoler facile- 
ment le microbe de l’avortement épizootique lorsqu’on ne 
dispose que d’un matériel impur. En effet, pour y arriver il faut 
ensemencer a la surface de gélose inclinée contenue en tubes 
ou de gélose coulée en boites de Petri, afin d’obtenir des colonies 
séparées. Il faut, de plus, maintenir tubes et boites & la tempé- 
rature de l’étuve, dans une atmosphére ot l’oxygéne se trouve 
en proportion convenable. 

Poury parvenir, Preisz stme sur gélose inelinée, puis enléve 
une partie de l’oxygéne en obstruant les tubes avec un tampon 
de coton imprégné de pyrogallate de potasse, et en complétant 
ja fermeture avec de la cire & cacheter. Ce procédé ne peut 


~ 
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servir pour les ensemencements en boite de Petri, et méme 
avec les tubes l’absorption est souvent ou trop forte ou trop 
faible, de sorte que la réussite n’est pas vertaine. 

Jai cherché une méthode plus stire et d’un emploi plus facile. 
Le bacille,de Bang pousse dans une atmosphére un peu moins 
riche en oxygene que lair ordinaire ; j'ai donc songé a absorber, 
dans une enceinte limitée, une partie de l’oxygéne, au moyen 
d’un microbe a¢robie tel que le bacillus subtilis, déja employé 
pour priver d’oxygéne les milieux de culture du bacille tétanique. 
Des tubes de gélose inclinée sont ensemencés, les uns avec du 
B. subtilis, les autres avec les produits dans lesquels on 
recherche le bacille de Bang; tous sont placés dans un cristalli- 
soir, puis recouverts par une cloche en verre. De la paraffine 
fondue est versée dans le cristallisoir pour compléter la 
fermeture. 

L’ensemble est mis a l’étuve, dés que le B. subtilisa absorbé 
assez d’oxygéne, le bacille de Bang commence a croitre. 

La diminution de l’oxygéne sous la cloche dépend de la capa- 
cité de celle-ci et du nombre de tubes de culture de subrilis qu'elle 
contient. Si ceux-ci sont trop abondants, tout l’oxygéne «1ispa- 
rait rapidement et l’on réalise des conditions d’ana€robiose strict 
qui s’opposent au développement du bacille de Bang. Des essais 
multiples m’ont fait voir qu’aprés 72 heures & létuve, le 
bacille poussait mal sous des cloches de 1,200 c.c. renfermant 
Vune 3 tubes, autre 9 tubes de culture de B. subtilis. Dans la 
premiére. il restait trop d’oxygéne, dans la seconde il n’y en 
avail pas assez. Au contraire, dans une troisitme cloche. 
semblable, mais avec 5 tubes de B. subtilis, la culture du bacille 
de Bang était tout a fait salisfaisante. Dans ces conditions, une 
surface de culture de subtilis de 16 centimétres carrés corres- 
pondait a 240 c. ec. d’air environ. Divers échantillons de subtilis 
mont donné les mémes résultats. Le méme dispositif peut 
servir & Visolement du bacille épizootique sur gélose en boite 
de Petri, il suffit d’observer ce rapport de 16 centimetres carrés 
de culture de swhtilis pour 240 c.c. dair, Cette régle empirique 
m’a toujours donné de bons laa et comme depuis quel- 
ques années, !avortement nest pas rare en Galicie, j'ai eu locca- 
sion dap pliquer cette méthode de culture dansnombre de cas ,j en 
citeral quelques-uns. 


Tepe Sys 
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No Ill. Deux tubes de gélose inclinée additionnée de sérum et deux tubes 
de la méme gélose sans sérum, sont ensemencés avec du B. de Bang pur, 
puis introduits sous cloche avec des cultures de B. subtilis, comme il a été 
dit plus haut; aprés 4 jours de séjour a l’étuve, apparaissent de délicales 
colonies spécifiques. Ces colonies reportées sur gélose inclinée A l’air ne se 
développent pas. 


Lorsquil s‘agit disoler le bacille spécifique de produits 
pathologiques (exsudat utérin, membranes fcetales, organes 
d’un avorton), on ensemence, en surface, sur gélose sérum soit 
en tubes, soit en boites de Petri. Ces ensemencements sont 
mis pendant 24 heures a l’étuve ot les colonies banales se 
développent; s’ils ont été bien faits, il y a toujours des parties 
sur lesquelles aucun organisme n’a poussé. C’est justement 
sur ces points que l’on voit naitre les colonies typiques du 
bacille de Bang. lorsqu’on place les tubes et les boites sous 
cloche, en présence de B. subtilis. 11 ne reste plus qu’a repiquer 
les colonies pour obtenir le bacille spécifique i 1’état de pureté. 
Parfois, plusieurs repiquages successifs sont nécessaires pour 
une purification complete. 

Voici quelques exemples de cette facon de procéder : 


No VI. — Le sang du ceeur et le contenu des intestins d’un avorton sont 
ensemencés sur plusieurs tubes de gélose inclinée, ceux-ci sont mis al’étuye ; 
aprés 24 heures la surface nutritive est recouverte d’une quantilé de colo- 
nies épaisses de bactéries banales, sauf en quelques parties ou rien ne s'est 
développé. Ces points sont repérés par une marque sur le verre. Ces tubes 
introduits sous cloche avec du B. subtilis montrent, aprés trois jours, dans 
les parties jusqu’alors sans développement, des colonies nombreuses, petites 
et délicates, transparentes, peu proéminentes et a reflet verdatre. Des pré- 
parations montrent qu’elles sont formées d’un bacille morphologiquement 
semblable a celui de Bang. Ensemencées sur gélose inclinée, elles ne donuent 
a Vair libre aucun développement, elles croissent dés qu’on les met sous 
cloche avec du B. subtilis. Repiquées en gélose-sérum droite, elles ne pous- 
sent pas 4 la surface. Mais a 4 centimétre au-dessous apparaissent de nom- 
breuses colonies dans la zone ot croit dordinaire le bacille de Bang. 

No VII. — Le sang du coeur d’un avyorton, ensemencé en sérum-gélose 
droite par piqure, donne, & quelque distance de la surface, une culture 
pure du bacille de Bang. Le méme sang sur gélose inclince, placée sous 
cloche avec subtilis, fournit également des colonies pures du bacille spé- 
cifique. 

Le contenu intestinal de méme avorton ne cultive ni en sérum-gélose 
droite, ni en sérum-gélose inclinée; sous cloche avec subtilis il ne. parait 
pas contenir de bacilie de Bang, non plus que d’autres bacteries. Cependaut 
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avec Je méme contenn, des boites de Pétri sont ensemencées et mises a 
l’etuve : les unes gardées a lair libre restent stériles, les autres sont placées 
sous cloche avec subtilis. Le troisieme jour, quelques colonies sont dévelop- 
pées sur une des boites, elles ont les caractéres de celles du bacille de Bang. 
Reportées en gélose droite, elles poussent au-dessous de la surface comme 
celles du bacille typique. 

No X. — Le sang du cceur et le contenu intestinal d’un avorton sont 
ensemencéssur des tubes de gélose inclinée et sur gélose en boite de Pétri. 
A Vétuve, al’air libre, il ne se développe aucune bactérie; alors tubes et 
boites sont introduits sous cloche avec subtilis. Aprés trois jours il nait un 
grand nombre de colonies du bacille de Bang dans les tubes et le long des 
stries tracées a la surface de la gélose des boites, Ces colonies sont délicates. 
assez grandes, visibles & l’ceil nu, un peu proéminentes, a reflet verdatre. 
Dans les boites ou la gélose a été coulée aprés avoir été ensemencée a l'état 
liquide, les colonies superficielles sont peu abondantes, mais il en exi-te 
beaucoup a l’intérieur du milieu, sans aspect caracteéristique. 

Sur quatre tubes contenant le méme milieu et ensemencés de méme, 
puis bouchés avec un tampon imbibé de pyrogallate et enfin cachetés a la 
cire suivant la technique de Preisz, un seul a donné, aprés quelques jours, un 
petit nombre de colonies typiques. 

No XI. —Le sang et le contenu intestinal d’un avorton de5 a 6 mois sont 
ensemencés sur gélose inclinée en tubes et en boites de Pétri. Au bout de 
24 heures de séjour a |’étuve, Ja surface du milieu est couverte d’une couche 
epaisse d’un microbe banal; sur quelques boites il y a des espaces non en- 
vahis. Celles-ci sont mises sous cloche avec des cultures de subtilis; trois 


jours aprés, sur les points restés libres, quelques rares colonies de microbes 


de Bang, dont lidentité est vérifiée au microscope et par les caractéres de 
cultures, 

No XII. — Le sang et le contenu intestinal d’un avorton sont examinés 
en méme temps que le liquide vaginal de la vache avortée, sur des tubes de 
gélose inclinée en tubes et dans des boites de Pétri. Aprés 48 heures de 
séjour a l’éluve..a lair libre, on constate que Jes ensemencements du sang 
du ceeur sont steriles, que les tubes et Jes boites du contenu intestinal con- 
tiennent des bactéries banales, que la surface des tubes et des boites du 
liquide vaginal est envahie par une couche épaisse uniforme de bacteries. 
banales. Cependant, sur quelques boites il y a des espaces libres. Le tout 
est mis a l’étuve a 37°, avec des cultures de subtilis, sous cloche lutée a la. 
paraffine. Aubout de deux jours, la gélose ensemencée avec le sang est encore 
sterile; sur les tubes et les boites du contenu intestinal il s’est développé 
des colonies du bacille de Bang. Pour ce qui est des tubes et des boites du 
liquide vaginal, malgré leur envahissement par les bactéries banales, on 
voit, dans les espaces libres signalés plus haut sur les boites, des colonies 
caractéristiques qui, reportées sur gélose inclinée, ne poussent pas a lair 
libre, mais donnent un développement quand les tubes sont placés sous 
cloche avec subtilis. 


Ces exemples, que je pourrais multiplier, prouvent que le 
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procédé au B. subtilis suffit, dans les conditions de la pratique, 
pour porter un diagnostic en isolant le microbe spécifique. Je 
nai pas déierminé la pression d’oxygéne la plus favorable & la 
cullure, mais j ai observé que si, dans des cultures successives 
sous cloche, on diminue graduellement la surface ensemencée 
en subtilis, le microbe de Bang s’accoutume & des quantités 
d’oxygéne de plus en plus fortes, jusqu’a vivre a lair, bien que 
pauvrement. 


* 
* 


Dans son premier mémoire sur Vavortement épizootique, 
Bang dit que son bacille ne se développe pas lorsque l’oxygéne 
a éte enlevé parle pyrogallate de potasse. On sait d’autre part 
que Preisz a proposé de faire la culture dans des tubes fermés 
par un tampon imprégné dune solution de pyrogallate et obtu- 
rés avec de la cire a cacheter. 

Jai déja fait observer qu il était difficile de régler ainsi 
Pabsorption de l’oxygéne et que par cette méthode on n’obtient 
pas toujours une culture. Les expériences suivantes m’ont con- 
firmé dans cette opinion. 


a) Quelques tubes de sérum-gélose inclinée et droite, ensemencé avec 
je microbe de Bang sont obturés avec des tampons de coton imprégnés de 
pyrogallate de potasse et cachetés a la cire. Placés pendant quelques jours 
a l’étuve 4 37°, ils ne donnent pas de culture, mais mis ensuite sous cloche 
avec B. subtilis, ils fournissent des colonies typiques ; 

b) Des bacilles de ’avortement épizootique, isolés de huit cas différents,. 
sont ensemencés dans gélose droite, dans 8 tubes fermés par des tam- 
pons imbibés de pyrougallate de potasse puis cachetés. Trois tubes montrent 
des cultures, cing restent stériles. Ces 5 tubes cultivent lorsqu’on les place 
sous cloche avec du subfilis ; 

c) On ensemence de la gélose en boite de Pétri avec du bacille de Bang 
ces boites mises sous une cloche en méme temps qu’une solution de pyro- 
gallate de potasse ne donnent pas de culture a |’étuve 4 37°. Alors on les 
porte sous cloche avec subtilis et aprés quelques jours les colonies caracté- 
ristiques apparaissent. 


* 

* * 
Culture du bacille de Bang dans une atmosphere doxygene. — 
De tout ce qui précéde, il résulte que le bacille de Bang exige 


pour se développer une pression d’oxygéne ni trop forte ni trop 
faible, Cependant, j’ai réussi une culture dans l’oxygéne; sur 
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6 tubes de gélose inclinée ensemencée et conservée a Vétuve 
dans une atmosphére d’oxygéne, deux ont fourni des colonies, 
les autres sont restés stériles. Ceux-ci portés sous cloche avec 
subtilis ont donné des cultures. Je suppose qu'un peu dair 
restant a facilité le développement qui ne se fait. pas dans 
Poxygéne pur. 

Culture du bacille de Bang dans V air comprimé. — L’expérience 
précédente m’a conduit & essayer la culture dans l’air sous pres- 
sion. Des tubes ensemencés de gélose inclinée sont mis a l’étuve a 
37°, les uns al air libre, d’autres dans un cylindre ou lair est com- 
primé a 2 atmosphéres, d’autres dans un 3° cylindre & 5-6 atmo- 
spheres. Le 3° jour les tubes a’air libre n’ont pas cultivé, ceux 
a 2 atmosphéres présentent une culture visible mais trés mince, 
ceux & 3 atmosphéres sont trés bien développés, ceux a 6 atmo- 
sphéres n’ont pas poussé. 

Les tubes a lair libre et ceux 4 6 atmosphéres fournissent 
des cultures caractéristiques sous cloche avec subtilis. 

Lorsque la pression de lair est de 4 atmospheres on voit 
une trace de développement sur quelques tubes et rien sur les 
autres. La pression qui convient le mieux est done celle de 
3 atmosphéres. 

Ces expériences paraissent en contradiction avecles premitres 
établissant que le bacille de Bang croit dans une atmosphére 
ou la pression de loxygéne est moindre que dans l’air; il va de 
sol que nous avons soigneusement vérifié lidentité des cultures 
dans Pair comprimé a 3 atmosphéres '. 

Morphologie du bacille de Bang. — Le bacille de Bang est une 
bactérie trés petite, immobile, semblable au cocco-baecille du 
choléra des poules. Dans les produits pathologiques elle est 
souvent dans lintérieur des leucocytes, et apparait sous la 
forme de courts batonnets ovoides. Ce microbe se colore bien 
par les couleurs d’aniline, il se teint lentement et souvent plus 
furtement aux poles. Ils ne se colore pas par la méthode de 
Gram et ne forme pas de spores. 

Sur gélose-sérum et sur gélose ses colonies sont d’aspect 
différent, suivant qu’elles sont développées a la surface ou dans 
Vintéricur du milieu. Les colonies superficielles sont arrondies, 


4, Preisz a cultivé le b 


acille de Bang dans l’acétyléne, je n’ai pas vérifié 
cette expérience. : 
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transparentes, semblables a des gouttes de rosée. Elles proémi- 
nent un peu au-dessus de la surface et présentent un léger reflet 
verdatre. Les colonics profondes sont plus compactes, plus 
petites, de forme arrondie ou irréguliére, quelquefois avec un 
noyau plus dense entouré d’une zone périsphérique moins serrée. 
Dans la gélose droite les colonies profondes ont la méme appa- 
rence que celles développées dans la masse de la gélose d’une 
boite de Petri. 

Comme tous les cocco-bacilles appartenant au groupe des 
Pasteurella, celui de Bang est polymorphe dans les cultures. 
Tantot il a aspect d’un tout petit batonnet 2&3 fois plus long 
que large, aux extrémités arrondies ou méme effilées. A coté 
de ces formes qui sont les plus fréquentes, il existe des indivi- 
dus trés courts simulant des cocci groupés deux & deux. Dans 
les cultures en bouillon, beaucoup de bacilles prennent surtout 
la couleur aux extrémités ; dans ce milieu ils peuvent s’allonger 
et ressembler 4 de véritables bacilles. Les formes d’involution 
y sont fréquentes; on y rencontre des batonnets allongés ren- 
flés une extrémité et émettant parfois des petites ramifications. 
Ces formes dinvolutions ne s’observent guére sur gélose. 

Le bacille de Bang se conserve longtemps a I’état vivant 
dans les cultures; j’ai pu rajeunir des cultures sur gélose incli- 
née agée de quelques mois. Kn gélose droite le microbe était 
encore vivant au bout de deux années, on peut donc admettre 
que dans la nature il peut vivre longtemps en conservant son 
aptitude & pulluler si une occasion favorable se présente, Cette 
particularilé a son importance pour l’étiologie de lavortement 
épizootique et Vexplication de la permanence et des retours 
d’épidémies dans certaines ¢tables. 

Preisz a rapproché, au point de vue de la forme, le bacille 
de Bang de celui de la diphtérie, parce qu'il donne des formes 
d’inyolution rappelant celles de ce dernier; il le range done 
dans le groupe des corynebactéries. Ce rapprochement me 
semble foreé, car le bacille de Bang est un vrai cocco-bacille 
ne se colorant pas par le procédé de Gram. 

Culture du bacille de Bang sur les divers milieux. — Le bacille 
de Bang croit sur presque tous les milieux nutritifs, dans les 
conditions d’aération que nous avons dites, la température 


optima pour sa croissance est de 37°. 
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Cultures sur gélose. — L’ensemencement peut étre fait en 
surface sur gélose inclinée en tubes, ou sur gélose coulée en 
boite de Petri; en profondeur, dans gélose droite par piqure et 
aussi en répartissant la semence dans le milieu liquéfié & tem- 
pérature convenable, puis solidifié. 

L’addition du sérum & la gélose n’est pas indispensable ; 
le bacille pousse dans la gélose ordinaire, quand l’ensemencement 
est pratiqué en surface. Dans le cas de culture en profondeur 
addition de sérum favorise la croissance. 

Sur les tubes de gélose ordinaire inelinée, ensemencée en 
stries, le bacille de Bany se développe, dans une atmosphere 
appropriée, a V’étuve & 37°, dés le 3° jour. Lorsque les colonies 
sont suffisamment séparées les unes des autres, elles se mon- 
trent comme des taches transparentes, simulant une goutte de 
rosée a reflet verdatre ; elles continuent 4 grandir, si les tubes 
sont maintenus 4 la température de la chambre. 

Dans les tubes de gélose droite ensemencés par piqtre, le 
développement commence le 4° jour & 410 miullimétres au- 
dessous de la surface, sous forme d’une trainée. I] est surtout 
abondant dans la zone située 2 cenlimétres, en ce point il se pro- 
duit des ramifications latérales. Au-dessous, les colonies s’es- 
pacent pour s’arréter vers le milieu de Ja colonne de gélose, 
quelquefois elles atteignent le fond. 

Bang a fort bien décrit la culture en gélose-sérum ense- 
mencée a l'état liquide, puis solidifiée en position verticale..Les 
colonies sont visibles & partir du 3° jour, si on s'est servi de 
produits venant d’animaux malades et déja aprés 24 heures, si 
la semence provient d'une culture en bouillon. Cette culture 
caractéristique débute & 1 centimétre environ de la surface, et 
comprend une zone de 2 centimétres, sans descendre dans la pro- 
fondeur. Retirées de I’étuve les cultures continuent 4 croitre 
lentement; quand les colonies sont distantes les unes des autres, 
leur dimension atteint jusqu’a 4 ees apres un temps 
assez long. 

Dans la gélose sans sérum, le dedloppemtit ne se produit 
pas toujours; plusieurs fois ie ensemencements faits directe- 
ment avec des produits pathologiques, ou méme des cultures, sont 
restés stériles; d’autresfois la culture s’est mise en train avec 
un grand retard, alors qu'elle était réguliére en gélose-sérum. 
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Kn gélose pure la zone de culture est située & une profondeur 
plus grande qu’en gélose-sérum. 

Quand on cultive le bacille de Pavortement épizootique 
sur gélose inclinée, Vaddition du sérum n’a aucune influence 
sur le développement. Il en est de méme de l’addition de la géla- 
line a la gélose. 

Si surgdéiose droite on fait pousser du Bacillus subtilis, le 
microbe de Bang croit immédiatement au-dessous. 

Culture en gélose sucrée. — Preisz considére la gélose sucrée 
comme le milieu de choix pour la culture du bacille de l’avor- 
tement épizootique, ille préfére méme & la gélose-sérum con- 
seillée par Bang. Mes expériences ne confirment pas cette opi- 
nion, je n’ai pas trouvé la gélose sucrée supérieure 2 la gélose 
simple: elle m’a donné, comme cette derniére, des croissances 
tardives quand elles ont eu lieu. Ainsiles bacilles des cas III, IV, 
V, VI, VIII, ensemencés sur gélose droite, avec 0,5 0/0 de glu- 
cose ne se sont développés qu’aprés 10 jours d’étuve & 37°. La 
zone des colonies était située & 15 millimetres de la surface et 
présentait une faible épaisseur. Méme aprés 1 mois, les colonies 
n/ayaient pas augmenté. Toutes les races de bacilles de Bang 


que j ai eues a ma disposition se sont comportées, dans la gélose 


renfermant du glucose en diverses proportions, comme dans la 
gélose ordinaire, il y a toujours des ensemencements stériles. 
Les bacilles des cas HI, IV, V, et X semés en méme temps en 
gélose sucrée 4 2 0/0 et dans la méme gélose additionnée de 
sérum ont poussé réguligrement dans cette derniére et ne se 
sont pas developpés dans le milieu glucosé. 

Des résultats semblables ont été obtenus avec la gélose 
ordinaire contenant soit 20/0 de saccharose, soit la méme quan- 
tité de maltose, de lévulose, de mannite ou de dextrine. 

De 7 échantillons différents de bacille de Bang ensemencés 
en gélose droite additionnée d’un corps réducteur, formiate de 
soude a 0,5 0/0, 4 ont poussé au bout de 10 jours, 3 sont 
restés stériles. 

Culture en gélatine. — Le bacille de l’avortement épizootique 
croit dans la gélatine & la température de la chambre, mais 
beaucoup plus lentement que dans la gélose 4 37°. Aprés 4 a 
6 semaines, les colonies apparaissent d’abord 4 quelques milli- 
médtres au-dessous de la surface, puis plus profondément, sans 
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doute au fur et & mesure que l’air pénétre dans le milieu. Entre 
les deux groupes de colonies serrées en une mince couche, la 
eélatine contient quelques colonies séparées, qui’ se propagent 
aussi quelquefois dans les parties inférieures du tube. I] nya | 
pas de différence entre la gélatine sucrée et la gélatine ordi- | 
naire. Dans la gélatine-sérum la culture est un peu plus pré- 
coce. 

Culture en bouillon. — Le bacille de Bang se développe dans 
le bouillon alcalin ordinaire, 4 l’étuve & 37°, soit a lair libre, 
soit sous cloche avec un B. Subtilis. Tantot la culture se fait 
dans toute l’épaisseur du liquide, tantot elle se produit d’abord 
& quelques millimétres de la surface, le reste du milieu restant 
clair. Sion agite le tube, la croissance continue dans toute la 
masse, et bient6t des flocons se déposent sur le fond du vase. 

En bouillon-sérum le développement n’est pas plus abondant. 

Culture dans le lait. — Dans des tubes de lait 4 lair libre et 
dans les tubes mis sous cloche avec B. Subtilis le bacille de 
lavortement pousse également bien, sans amener de coagu- 
lation, contrairement a ce quia été dit par Preisz. Chaque fois 
que la caséine a été coagulée, il y avait une autre bactérie 
associée au bacille de Bang, notamment un Streptocoque. 

Culture sur pomme de terre. — Elle est nulle ou trés pauvre. 

Production dacide dans les cultures. — Le bouillon alealin, 
ordinaire ou additionné de sucre, dans lequel croit le bacille de 
Bang, donne, au bout de quelques jours, une réaction ampho- 
te re quelquefois l‘gérement acide au papier de tournesol. 

Dans le petit lait de Petruschki le bacille de ’avortement 

produit une petite quantité d’acide, tant6t nettement percep- 
ible, tantot suffisante & peine pour neutraliser l’alealinité et 
donner la réaction amphotére. D’ailleurs, ce milicu convient 
mal au hbacille qui n’y pousse pas toujours. Les races IV, 
IIf et VIIT en culture sous cloche avee subtilis, ont rougi le 
petit lait de Petruschki aprés 8 jours, d’autres bacilles isolés 
d’un avorton et du liquide vaginal d’une vache ne changerent 
pas la couleur du milieu. 

Production de gaz. — Ni en bouillon contenant 0 #, 5 0/0 de 
glucose et placé dans des tubes A fermentation, ni en gélose 
additionnée de glucose, de saccharose, de maltose, de lévu- 
lose, de mannite ou de dextrine, je n'ai noté dedégagement de gaz. 
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Propriétés réductrices. — Tous les bacilles de Bang que j'ai 
pu me procurer décolorent la gélose-sérum teintée par le tour- 
nesol, excepté a la surface qui reste bleue. Le méme milieu 
additionné de sulfate d’indigo est complétement décoloré. Une 
seule fois un tube préparé avec du rouge neutre, s'est incom- 
plétement décoloré dans sa partie inférieure. 


Expériences sur les animaux. — En injectant des cultures 
pures de son bacille, soit dans les veines, soit dans le vagin et 
Yutérus des vaches pleines, Bang a déterminé lavortement. 

Preisz a introduit des cultures dans le vagin de vaches 
pleines, sans résultat; il en a été de méme avec des cobayes 
femelles et des lapines. 

N’ayant pas de vache & ma disposition, j’ai essayé de pro- 
voquer l’avortement sur des femelles de petits animaux. Voici 
les expériences que j’ai faites : 


No 4, Une cobaye pleine a ingéré deux fois des cultures en bouillon de 
bacille de Bang; elle a mis bas & terme des petits vivants. 

N° 2. Une cobaye pleine recoit sous la peau 0 ¢, ce. 5 d'une culture en 
bouillon; 6 jours aprés elle expulse 2 foetus morts et périt elle-méme au bout 
de 18 jours, 

No 3. A une femelle pleine de cobaye, on injecte, sousla peau, 1 c. ¢. de 
culture en bouillon, agée de 8 jours; elle expulse 13 jours apres Vinocula- 
tion des foetus morts qu'elle mange aussilot. 

No 4, Quatre cobayes pleines sont inoculées dans le tissu sous-cutané, 
chacune avec Q c. c. 5 d'une culture en bouillon et 2 autres recoivent la 
méme dose dans Ja cavité péritonéale. Dans les 10 jours suivants, les 
4 femelles injectées sous la peau et une de celles inoculées dans le péritoine 
font leurs petits bien porlants et 4 terme. La deuxiéme femelle inoculée 
dans l’ab-lomen expulse, 9 jours aprés, 2 foetus morts peu déveioppés. 

No 5, — On dilue dans 10 c. c. de solution physiologique, une anse de 
platine d’une cullure jeune, sur gélose, de bacille da Bang, quatre cobayes 
pleines recoivent sous la peau, chacune 0c. ¢. 5 de l’émulsion. Le troisieme 
jour suivant, une de ces femelles expulse deux foetus morts, le 4e jour. une 
autre se débarrasse de 3 foetus vivants, venus avant terme et qui meurent 
presqu’aussitot. Une 3¢ avorte, 7 jours aprés l’inoculation, de 3 foelus peu 
développés et morts! La 4e femelle met bas & terme, 412 jours aprés l’infec™ 
tion, 4 foetus bien portants. 

No 6. — Dans 10 c. c. de solution physiologique de sel marin, on met en 
suspension une anse de platine de bacille de Bang cultivé sur gélose. Un 
demi-centimétre cube de ]’émulsion est injecté dans Ja veine de J’oreille 
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d'une lapine pleine; le 4¢ jour elle expulse 4 petits dont un mort-né, les 
autres succombent quelques heures aprés la naissance ees 

No 7. — Deux anses de platine chargées de bacilles de Bang poussé sur 
gélose sont émulsionnées dans 40 c. c. de solution physiologique. Une 
lapine pleine, de grande taille, recoit 0 c. c. 4 dans une veine de Voreille ; 
-elle expulse 24 heures apres 5 petits peu développés : 5 sont mort-nés, les 
trois autres succombent peu aprés leur naissance. 

En méme temps que la premiére, une seconde lapine pleine a regu sous 
la peau 0c. c. 3 dela méme émulsion; elle met bas, 4 terme, des petits 
bien portants. 

De 2 souris blanches inoculées sous la peau avec 0c. c. 4 de la méme 
-émulsion, l'une expulse, deux jours aprés, deux foetus morts, l’autre met 
bas, a terme, des petits vivants. 

L’émulsion qui a servi aux expériences précédentes est chauffée a 
100 ©. pendant dix minutes, et on en injecte 0 c. c. 5 dans la veine de 
Yoreille d’une lapine pleine et 0 c. c. 5 sous la peau d’nne seconde lapine. 
‘Toutes deux font, & terme, des petits bien portants, 

No 8. — Une anse de platine, chargée de bacilles de Bang provenaat 
‘dune culture sur gélose, est agitée dans 10 c. c. d’eau salée physiologique. 
Un demi centimétre cube de l’émulsion est inoculé sous la peau d’une 
Japine pleine : 42 jours aprés, elle expulse 44 foetus peu développés, les uns 
mort-nés, les autres expirent au bout de quelques instants, 


No 9. — Une lapine pleine recoit, sous Ja peau, 4c. c. d’une émulsion 


préparée comme celle de )’exp. n° 8; elle met bas 12 jours aprés quelques 
foetus développés; la plupart sont mort-nés et les autres meurent bientot. 

No 10. — Une culture en bouillon, vieille de 7 jours, est filtrée sur bougie 
Chamberland, Le filtrat ensemencé ne donne pas de culture. 5 c. ¢. de 
-ce filtrat sont injeclés sous la peau d'une cobaye pleine; 9 jours aprés elle 
expulse deux foetus morts. 

No 41. — Le filtrat d’une cullure de 8 jours est injecté, 4 la dose de 
10 c. c. sous la peau d’une cobaye pleine, 21 jours apres, elle met bas, a 
‘terme, 4 petits vivants. 


Les expériences qui viennent d’étre rapportées montrent 
que, chez les cobayes et les lapines pleines, l’introduction du 
acille de Bang sous la peau, dans les veines et dans le péri- 
‘toine peut déterminer lavortement et la mort des foetus. Les 
femelles infectées ne paraissent pas malades, tine seule cobaye 
est morte, sept jours aprésl’avortement, d’une cause banale. 

Je n’ai jamais pu provoquer l’avortement en introduisant le 
bacille de Bang dans le vagin, non plus qu’en le faisant 
ingérer, 

Je regrette de n’avoir pas pa expérimenter sur de grands 
animaux et surtout sur des vaches. Malgré que les expérienves 
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exécutées par Bang sur les vaches tendent & prouver que son 
bacille est bien celui qui cause l’avortement épizootique, il reste 
beaucoup a faire sur ce sujet, et tant que nous ne serons pas 
plus avancés, nous serons impuissants & prévenir cette maladie 
qui fait subir des pertes si lourdes a l’agriculture. Il est done & 
souhaiter que l'on mette & la disposition des expérimentateurs 
des étables et des moyens pécuniaires suffisants pour mener 
a bien cette importante étude. - 

Bang a constaté que le bacille de l’avortement épizootique 
se trouve ‘surtout dans l’exudat utérin et dans l’écoulement 
vaginal des vaches qui ont avorté. On le rencontre aussi dans 
les cadavres de foetus expulsés, et il est presque toujours pré- 
sent dans le contenu intestinal de ceux-ci et souvent aussi dans 
le sang, seul ou associé & des germes banaux. Il est done pos- 
sible de diagnostiquer la maladie en isolantle bacille spécifique 
soit du foetus expulsé ou de ses enveloppes, soit de l’écoule- 
ment vaginal. La méthode que je propose permet d’obtenir des 
cultures, méme de produits trés souillés et infectés, avec les 
microbes banaux et de lisoler avec la méme facilité que 
los autres bactéries dont la culture réussit dans les conditions 
et sur les milieux ordinaires. C’est un fait important pour la 
pratique, car il facilite la lutte contre cette épizootie. Le dia- 
gnostic prévoce dela maladie est indispensable si on veut avoir 
de bons résultats du procédé préconisé par Bang et consistant 
dans la désinfection-des étables et des animaux exposés a la 
contamination. Il faut lappliquer de bonne heure, aprés le 
premier cas. Dans tous les cas d’avortement on devra songer 
a cette épizootie redoutable et s’efforcer de poser tout de suite 
un diagnostic certain, qui peut seulement nous étre donné par 
une recherche bactériologique. 


—— 
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EXPLICATION DES PLANCHES: 


Pu. V.—Fig. 14. — Préparation microscopique d’une culture de bacille de’ 
Bang sur gélose inclinée, obtenue a l'aide du bacillus subtilis. gr. = 41,500) 
diametres. 

Fig. 2. — Photographie d’une culture en bouillon. gr. = 1,509. 

Fig. 3. — Bacille de Bang dans une culture droite, sérum-gélose. 


Fig. 4. — Zone de colonies de bacille de Bang en gélose droite, dévelop-. 
pées en couche mince. 

Fig. 5.°—Culture droite sur sérum-gélose;. en profondeur, couche :'e- 
colonies délimitée nettement du haut, les colonies deviennent plus petites et. 
plus rares 4 mesure qu’elles s’enfoncent dans le milieu. 

Fig. 6. — Pareille zone que ci-dessus, mais limitée nettement dans la: 
partie inférieure. 

Fig. 7. — Semblable zone sans limites rigoureuses a la’ partie supérienre 
et a la partie inférieure. 

PL. VI. — Fig. 8. — Plaque de sérum-gélose ensemencée par dilution 
avec le contenu intestinal d’un avorton. Faible grossissement. 

Fig. 9. — Méme préparation 4 un grossissement de 20 diam. 


Fig. 10. — Une colonie superficielle de la méme plaque, gr. == 35 D. 

Fig. 11. — Une colonie superficielle dela méme plaque, mais développée: 
d'une colonie profonde qui forme son noyau..Gr. = 35 D.. 

Fig. 142, — Colonie de bacille: de Bang, sur gélose en bojtes de- 


Petri, cultivées en présence du bacillus subtilis. ensemencées avec du con-- 
tenu intestinal, sur la surface et en stries. Faible grossissement. 
Fig. 13, — Colonie de la méme plaque au grosst de 30 D. 
Fig. 144. — Colonies profondes en plaque sérum-gélose. Gr. = 50 D. 
Pi. VI. — Fig. 15. — Préparation par décalque d’une colonie sur gélose- 
en plaque, gr. = 1,500 diam. 
Fig. 146. — Bacilles de Bang dans l’exsudat utérin. Gr. = 1,500 D. 
Fig. 47. — Bacilles de Bang inclus dans les- leucocytes d’exsudat utérin.. 
Fig. 18. — Gélose inclinée couverte par les colonies du bacille de Bang.. 
Fig. 18. — Culture droite en sérum-gélose.. — Colonie de bacille de Bang. 
Fig. 20. — Semblable colonie. 
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“ 


Par J. VIALA 


Préparateur au service antirabique 


Pendant l'année 1907, 786 personnes ont subi le traitement 


antirabique a l'Institut Pasteur : 3 sont mortes de rage. 
_La statistique s’établit done ainsi : 


PELSOUMESMULRIC OS ..1 Pace ce aers Satara dss nately tie ae, oct aie 786 
MOTUS Te eng ee try ane SE Se eee es 25 cent Me SIME S¥stacais biel ie 3 
MOT Galt eZ iO tcacuen mi hse ee eeepc ea otto Oe ate kts cece r detente eet 0,38 


Le nombre des personnes traitées se rapproche de celui de 
année derniére (772). 


Anonées. Personnes traitées. Morts. Mortalité 0/0. 
1886 2.671 25 0,94 
4887 DEL) 14 0,79 
{888 1.622 9 0,55 
4889 1.830 ul 0,38 
4890 1.540 5 0,32 
4891 4.559 4 0,25 
{892 1.790 4 0,22 
4893 1.648 6 0,36 
4894 4 387 fi 0,50 
1895 4.520 5 0,38 
1896 4.308 4 0,30 
4897 152i 6 0,39 
41898 4.465 3 0,20 
4899 1.614 4 0,25 
4900 1,420 4 0,28 
4901 Ae 32a 5 0,38 
4902 1,005 2 0,18 
1903 628 2 0,32 
1904 753 3 0,39 
4905 127 3 0,41 
4906 ihe 4 0,438 
1907 786 B] 0,38 
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ll 
| 
Les personnes traitées &|’Institut Pasteur sont divisées en 4 
trois catégories correspondant aux tableaux suivants : | : 
Tableau A. — La rage de Vanimal mordeur a été expéri- 
mentalement constatée par le développement de la maladie chez, 
des animaux mordus par lui ou inoculés avec son bulbe. j 
Tableau B. — Larage de l’animal mordeur a été constatée 
par examen vétérinaire. 
Tableau C. — L’animal est suspect de rage. 
Nous donnons ci-aprés la repartition, entre ces GA ON 
des personnes traitées en 1907. 
MORSURES MORSURES MORSURES v 
4 Benes fae TOTAUX 
Ja téte. mains. membres. 
ot ee | bee a * i OA a) 
2 Ss s S ag 
2 2 3 $ |2]1 3 
3 g rh berieG Fed bes 
: 5 ae Maser big 0 = ( 
= = = z 
Tableou A.... 
Tableau B.... 
TableauC.... 4 
0 | 230 | 2 : 
q 
Il 
: 
Au point de vue de leur nationalité, les 786 personnes trai- 
tées se répartissent de la facon suivante : ; 
Belgique Pc eleteueiober heres ataterasecr a Beet cre Paras aii ane SN TN 4 
Espagne cs xn S55 atud qn Aa eer ein ee 3 ; 
Hollande Sa eCC RS SUE TO SAAS OUR onbnas saOvanGaee ne eG 
DUISS Or a relat BOT AOO MOH coh SOOO ovo GADD OC MAOCoHOmAee yo > uh 
Antriehes2..' 15 20h cad Soe ge ee ake et 21 aa 
al aunlle\ejienoteliatetallelien eneneie alors Prete ese hee fe 
Soit 24 étrangers et 765 Frangais. 
‘ 
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VOICL LA REPARTITION PAR DEPARTEMENT DES 765 FRANCAIS. 


SSN eeeeeri SR EP a NS cree rs ACPI MAN Cet se Rimicad eerie oo eae, 7 
AV CIV RO WN eee ey arel ty oer ata Teta ie ORT MeN ACN orescence ihrer crete c: 8 
Galva dOsp tantante ote sins. atte ne 42 | Meurthe-et-Moselle............. 8 
Gartale cdr trvrtaead eee elie tye 32 Morbihan RR csi nome Fes See 35 
Charente me ements ces weno Were BENIC Ye he pate We aan fo Ge ta er 4 
(Cheat gale As CARRE a reo ame AMOS ees tat adem teat ces ine ele 9 
COnrreZem eer anos wae ite: HO Puyade-D) Oink nets mek ee 10 
@otes-du-Nond ass. alcee telecitncn: SOMM PENI IIA (ELEN U=) 6: ces ante ae ae mea 36 
COte=Ci Orme. Seer onad sale SSP SOLU Osta tain yn ae tye men Seen ate 7 
(CRCUIS Clee were teehee 'o st cays siege take HOS ESCING yn rete lay acest kite ea cae 188 
FEET OWS bn abe tai jsetes i cheyosesrenctc ere aia Cia) Semeret-Manner. comin pate 10 
PNMISTET CL yo. cio eect NO enconat era Am Weseine-ct-Ojsemuscckiae eee ne, 39 
Ganonmes (Hates) pce ertia ss AON MSOVIEES (DEUX), : «apne cists shee los 20 
[Mezet-Vilaimee oa .iteen te ss olla ate eS |[htsKOld COCs cal aceete asic tee aI i 42 
INCU Gy mestetereteyctaterass <racioth la ne ctcuchsce “IKE IF AUTOR scr ae rarer penne ge i 3 
Gag berd=" ICON Ce, Ge pac ors cena 9 | Vendée....... PP cin SHS ene 2 =A0 
Loire-Inférieure........... Pepe ors as ATONIN Ochs evap lneitemue anit at ots 16 |h) 
GOIN GU ae serene te ee Neaustesi aac s Gm) aevaenn eu (Hauler: ne. eh: seen, 2 ki 
[UO AAG or tone RS CNS aren DOM MeVOS BES a chie wt ciel! caterers 13 
Main e=Ct-OUe yas aes as oye eg TAH eRMOMINE Sc ccpersysieesssleraie eyes alae « siospeie 2 
IV 


PERSONNES TRAITEES MORTES DE LA RAGE. 


Darxe (Charles), 4 ans, chezses parents, a Rodes (Pyrénées- 
Orientales). 

Mordu le 14 juin aux lévres, 3 morsures pénétrantes qu 
ont saigné, non cautérisées, Traité a l'Institut Pasteur, du: 
13 juin au 3 juillet : les premiers symptomes rabiques se sont 
manifestés chez lui le 24 juillet, il est mort le 26 juillet. 

Darxe avait été mordu par un chien reconnu enragé du 
vivant de l’animal et 4 l’autopsie par M. Delhoste vétérinaire: 


_des Haras aPerpignan. 
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Weber (Paul), 6 ans, chez ses parents, a Crévic (Meurthe-et- 
Moselle). ; 

Mordu le 7 aoat, au mollet gauche, nu six morsures profon - 
des qui ont saigné, non cautérisées, 

Traité du 9 au 28 aout : les premiers symptOmes rabiques 
‘ge sont manifestés chez lui le 21 septembre, il est mort le 

25 septembre. 

Weber avait été mordu par un chien recennu comme sus- 
pect de rage par M. Dieudonne, vétérinaire & Tinyille. Les ani- 
maux otulis le 8 aout, avec le bulbe de I’ animal, sont morts 
-de la rage le 3 eri 

Trois autres pat te: mordues gravement par le méme 
chien, et traitées a l'Institut Pasteur, sont actuellement en par- 
faite santé. 

Beaulieu (Jean-Louis), 29 ans, 


boulanger, demeurant & 


- Plouaer (Cotes-du-Nord. ) 


Mordu Je 29 mai & l’avant-bras nu gauche, par un chien 
errant qui n’a pas été retrouvé. Les Hlesaurest au nombre de 
quatre, avaient été lavées & l'eau phéniquée 30 minutes apres. 

Traité du 5 au 22 juin: les symptémes rabiques se sont 
manifestés chez lui le 2 septembre, il est mort le 4 septembre a 
Vhopital Pasteur. Les animaux inoculés par trépanation, avec 
‘son bulbe, ont été pris de rage les 22 et 29 septembre. 


. PERSONNE NON TRAITEE, MORTE DE LA RAGE, 


Le Braz (Louis), 58 ans, demeurant 4 Bonnalec (Finistére). 

Mordu le 14 novembre, a la main gauche, face dorsale, trvis 
morsures non cautérisées. 

Les premiers symptomes rabiques se sont manifestés chez 


lui le 47 janvier. Les animaux inoculés avec son hulbe sont 


morts de la rage le 25 février 1907. 
Le Braz avait eté mordu par un chien errant qui n’a pas ¢té 


retrouve. 


a 
Le Gérant : G. Masson, 
VT ee —- = — = Sent ie ht see ee : 
Sevanux, — liurprimerie Charaire. 
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